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Beschreibung 

[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formel I, 



" [If J 

W C ^N~ (B) b — (C) c — (N) d — (CH 2 ) e — (C) f — (CH 2 ) g D (CH^— E 

Z Y (I) 



die Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine ge- 

15 horenden Adhasionsrezeptors VLA-4 sind. Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung, die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I zur Behandlung Oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaB 
an Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder die damit verbunden sind Oder bei 
denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4- Rezeptoren 
mit ihren Liganden beruhen, beispielsweise von Entzundungsprozessen, der rheumatoiden Arthritis oder von allergi- 

20 schen Erkrankungen, sowie die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Anwendung bei solchen Krankheiten und pharmazeutische Zubereitungen, die Verbindungen der Formel I enthalten. 
[0002] Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zellbindenden und Zell-Extrazellulare 
Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche Rolle spielen. Sie weisen eine aB-heterodimere Struktur auf und zeigen 
eine weite zellulare Verbreitung und ein hohes MaB an evolutiver Konservierung. Zu den Integrinen gehort zum Beispiel 

25 der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, oder der 
Vitronectin-Rezeptor auf Osteoclasten, der vor ailem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins oder des Osteopontins 
interagiert. Man teilt die Integrine in drei GroBgruppen ein, die ^2-Unterfamllie mit den Vertetern LFA-1, Mac-1 und 
p1 50/95, die insbesondere fur Zell-Zell-lnteraktionen des tmmunsystems verantwortlich sind, und die Unterf amilien (31 
und f}3, deren Vertreter hauptsachlich die Zellanheftung an Komponenten der extrazellularen Matrix vermitteln (Ruo- 

30 slahti, Annu. Rev. Biochem. 1 988, 57, 375). Die Integrine der |31 -Unterfamiiie, auch VLA-Proteine (very late (activation) 
antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin 
als Liganden interagieren. Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (ot4p1) insofem untypisch, als es haupt- 
sachlich auf lymphoide und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen 
mit einer Vielzahl von anderen Zellen. VLA-4 vermittelt zum Beispiel die Interaktion von T- und B-Lymphozyten mit 

35 dem Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung von VLA-4 mit dem Heparin 
ll-Bindungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz, Im Un- 
terschied zum Fibrinogen- oder Vitronectin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes Integrin (Kilger und 
Hoizmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

[0003] Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe Affinitat zu den vaskularen 

40 endothelialen Zellen, die die BlutgefaBe auskleiden. Zytokine, die von entziindetem Gewebe abgegeben werden, be- 
wirken die Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von Zelloberflachenantigenen. Diese 
umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekule ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E-Selektin 
bezeichnet), das unter anderem Neutrophile bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das mit LFA-1 (leu- 
cocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), 

45 das verschiedene Leukozyten, unter anderem Lymphozyten, bindet (Osborn et al., Cell 1 989, 59, 1 203). VCAM-1 ist, 
wie ICAM-1 , ein Mitglied der Immunglobulin-Gen-Uberfamilie. Identifiziert wurde VCAM-1 (zuerst bekannt als INCAM- 
110) als ein Adhasionsmolekul, daB auf endothelialen Zellen durch Entzundungs-Zytokine wieTNF und IL-1 und Li- 
popolysaccharide (LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1 990, 60, 577) zeigten, daB VLA-4 und VCAM-1 ein Rezeptor- 
Ligand-Paar bilden, das die Anheftung von Lymphozyten an aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM- 

50 1 an VLA-4 erfolgt dabei nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im VCAM- 
1-nicht enthalten (Bergelson et al., Current Biology 1995, 5, 615). VLA-4 tritt aber auch auf anderen Leukozyten auf, 
und uber den VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als Lympho- 
zyten vermittelt. VLA-4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines pi-lntegrin-Rezeptors, der uber die Liganden 
VCAM-1 bzw. Fibronektin sowohl bei Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazetlularer Matrix-lnteraktionen eine 

55 wesentliche Roile spielt. 

[0004] Die Zytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten 
in extravaskulare Gewebebereiche. Leukozyten werden in entzundliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmole- 
kule rekrutiert, die auf der Oberflache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden fur Leukozyten- 
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Zelloberflachen-Proteine oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptor konnen auch 
vice versa verwendet werden). Leukozyten aus dem Blut miissen zunachst an endotheliale Zellen anheften, bevor sie 
in das Synovium auswandern konnen. Da VCAM-1 an Zellen bindet, die das Integrin VLA-4 (a4|J1) tragen, wie Eosi- 
nophil, T- und B-Lymphozyten, Monozyten oder auch Neutrophile, kommt ihm und dem VCAM-1 / VLA-4-Mechanismus 

5 die Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in Infektionsgebiete und Entziindungsherde zu rekrutieren (Elices 
et al., Cell 1990, 60, 577; Osborn, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 
[0005] Der VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von physiologischen und pathologischen 
Prozessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 wird au3er von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von 
den folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und Gewebsmakrophagen, rheumato- 

10 idem Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubu- 
larepithel, entzundetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von Intestinalgewebe bei Graft 
versus host-Krankheit. VCAM-1 findet man auch exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, 
die frtihen arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird VCAM-1 auf follikularen 
dendritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum 

15 Beispiel in der Maus. Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwicklung hin. VLA-4 wird, 
auBer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der 
VCAM-1A/LA-4-Adhasionsmechanismus wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht 
(Rice et al., Science 1989, 246, 1303). 

[0006] Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelial Zellen vorkommt und die die dominante 
20 Form in vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 
ahneln in ihren Aminosauresequenzen den Domanen 1 , 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer weiteren, aus sechs 
Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann 
VLA-4-exprimierende Zellen binden. 

[0007] Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1 , Integrinen und Adhasionsproteinen finden sich zum Beispiel in den 
25 Artikeln von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347; Elices, Cell Adhesion in Human Disease, Wiley, Chi- 
chester 1995, S. 79; Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 

[0008] Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, die von Bedeutung zum 
Beispiel bei Infektionen, Entzundungen oder Atherosklerose sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adhasions- 
prozesse Krankheiten zu bekampfen, insbesondere zum Beispiel Entzundungen (Osborn et al., Cell 1989, 59, 1203). 
30 Eine Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antikorpern, die gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige 
monoklonale Antikorper (mAK), die als VLA-4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, 
sind bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die Anheftung von VLA-4 exprimie- 
renden Ramos-Zellen (B-Zell-ahnlichen Zellen) an humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte 
COS-Zellen. 

35 [0009] Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen 
Zellen) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die 
veranlassen, da(3 VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit Antikorpern, die gegen die a4-Un- 
tereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, daf3 die Anheftung von Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blockiert 
wird, eine Adhasion, die bei der rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 1 991 , 

40 147,4207). 

[0010] In vivo-Versuche haben gezeigt, daft eine experimentelle autoimmune Enzephalomyelitis durch anti-cc4 mAK 
gehemmt werden kann. Die Wanderung von Leukozyten in einen Entzundungsherd wird ebenfalls durch einen mono- 
klonalen Antikorper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4-abhangigen Adhasionsme- 
chanismus mit Antikorpern wurde auch in einem Asthma-Modell untersucht, urn die Rolle von VLA-4 bei der Rekrutie- 

45 rung von Leukozyten in entzundetes Lungengewebe zu untersuchen (WO-A-93/13798; EP-A-626 861). DieGabevon 
anti-VLA-4-Antikorpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die Atemwegsuberreaktion in allergischen Schafen. 
[001 1 ] Der VLA-4 abhangige Zelladhasionsmechanismus wurde ebenfalls in einem Primatenmodell der inflammatory 
bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe 
von anti-VLA-4-Antikbrpern eine signifikante Reduktion derakuten Entzundung. 

so [0012] Daruber hinaus konnte gezeigt werden, daG die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei den folgenden klinischen 
Konditionen einschlieBlich derfolgenden chronischen entziindlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis 
(Cronstein und Weismann, Arthritis Rheum. 1 993, 36, 1 47; Elices et al. , J. Clin. Invest. 1 994, 93, 405), Diabetes mellitus 
(Yang etal., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi etal., J. Clin. 
Invest. 1993, 92, 3008), Allergien vom verzogerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 1993, 11 , 

55 S77), multiple Sklerose (Yednock et al., Nature 1992, 356, 63), Malaria (Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992, 176, 
1183), Arteriosklerose (Obrien et al., J. Clin. Invest. 1993, 92, 945), Transplantation (Isobe et al., Transplantation Pro- 
ceedings 1 994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom (Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1 992, 
140, 763), Lymphom (Freedman et al., Blood 1 992, 79, 206) und andere (Albelda et al., J. Cell Biol. 1991 , 114, 1059). 
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[0013] Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive therapeutische Moglichkeiten, 
insbesondere zum Beispiel verschiedene entzundliche Konditionen einschlieBlich Asthma und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden Arthritis ergibt sich dabei, wie 
bereits gesagt, aus der Tatsache, daB Leukozyten aus dem Blut zunachst an endotheliale ZeNen anheften miissen, 

5 ehe sie in das Synovium auswandern konnen, und da(3 bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor eine Rolle spielt. 
Darauf, daB durch Entzundungsagenzien auf endothelial Zellen VCAM-1 induziert wird (Osborn, Cell 1990, 62, 3; 
Stoolman, Cell 1989, 56, 907), und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und Entziin- 
dungsherde wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an aktiviertes Endothel hauptsachlich uber 
die LFA-1/ICAM-1- und VLA-4A/CAM-1 -Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten sy- 

10 novialen T-Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden Arthritis erhoht (Postigo et 
al., J. Clin. Invest, 1 992, 89, 1 445). Zusatzlich wurde eine verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin 
beobachtet (Laffon et al., J. Clin. Invest. 1991, 88, 546; Morales-Ducret et al., J. Immunol. 1992, 149, 1424). VLA-4 
ist also hochreguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten 
der rheumatoiden Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine physiologischen Liganden 

is VCAM-1 und Fibronektin ermoglicht eine effektive Verhinderung Oder Linderung von artikularen Entzundungsprozes- 
sen. Dies wird auch durch Experimente mit dem Antikorper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz-Arthritis bestatigt, 
bei denen eine effektive Krankheitspravention beobachtet wurde (Barbadillo et al., Springer Semin. Immunopathol. 
1995, 16, 427). VLA-4 stellt also ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

[0014] Die oben erwahnten VLA-4- Antikorper und der Einsatz von Antikorpern als VLA-4-Antagonisten sind in den 
20 Patentanmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, WO-A-94/16094, WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 be- 
schrieben. In den Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/15973, WO-A-96/00581 , WO-A-96/06108 und 
WO-A-96/2021 6 werden peptidische Verbindungen als VLA-4-Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikorpern 
und peptidischen Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet, zum Beispiel mangelnder oraler 
Verfugbarkeit, leichter Abbaubarkeit oder immunoger Wirkung bei langerfristiger Anwendung, und es besteht somit 
25 Bedarf nach VLA-4-Antagonisten mit einem gunstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der Therapie und Pro- 
phylaxe. Bestimmte nicht-peptidische Verbindungen mit VLA-4-inhibitorischer Wirkung sind bereits in der WO-A- 
96122966 beschrieben. 

[0015] In der EP-A-580 008 sind Phenylimidazolidin-Derivate und in der WO-A-95/1 4008 substituierte 5-Ring-Hete- 
rocyclen beschrieben, die am N-terminalen Ende des Molekuls eine Amino-, Amidino- oderGuanidinofunktion aufwei- 

30 sen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen zeigen. In der DE-A-1 9635522 sind Heterocyclen be- 
schrieben, die Inhibitoren der Knochenresorption sind. In der WO-A-96/33976 und der DE-A-19515177 werden be- 
stimmte Hydantoinderivate mit einem 4-Cyanophenylrest in der 4-Position der Hydantoinrings beschrieben, die Zwi- 
schenprodukte fur die Herstellung von Wirkstoffen sind, die in der WO-A-95/1 4008 beschrieben sind. Pharmakologi- 
sche Wirkungen dieser Cyanophenylhydantoinderivate werden aber nicht offenbart Die vorliegende Erfindung betrifft 

35 weitere heterocyclische Verbindungen, die VLA-4-Antagonisten und/oder Inhibitoren der Leukozyten ad hasion sind. 
[0016] Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind Verbindungen der Formel I, 
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worm 

W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 
so y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )-cy- 
cloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl-(C 1 -C 6 )-alkyi, 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
55 tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt 

gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Aikylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )-alkyl, 
(C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch einen 
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Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloal- 
kyl-JC^CgJ-aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 -Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C e -C u yAry\'(CyCQ)-a\ky\, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-fC^C^-alkyl substituiert sein kann; 
D fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) Oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl. (R a 0) 2 P(O) p HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 Oder R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^hCycloalkyl-lCvCei-alkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u -Aryl-(C r C 8 )-alkyl f gegebenenfalls substi- 
tuiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C! -C 8 )-alkyl bedeutet, wo- 
bei Alkylreste durch Fluor ein- Oder mehrfach substituiert sein konnen; 

RO fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (Cg-C^-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, 
CHO, (C r C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO l (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-al- 
kyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 1 -C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n) (C 6 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C a )-alkyl-S(0) n) gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S 
(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

R 1 einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -S(0)-R& -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 )-R 28 , 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C(0)-R 2 \ -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 -S-C 
(S)-N(R 2 1)-R 28 , -0-C(0)-R 2 i, -0-C(S)-R 21 , -O-CfOJ-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 2 i)-R 28 , -O-S 
(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 2 l, -0-S(0) 2 -N(R 2 l)-R 28 , -0-S(0)-N(R 2 l)-R 28 -0-S(0) 2 -R 22 , -O-S^-R 22 -O-P(O) 
(OR 2 1) 2j -0-P(0)(OR 21 )-N(R 2 l)-R 28 , -0-P(0)(N(R 2 l)-R 28 ) 2 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R2 8 )-C(0)-SR 22 , -N(R 28 ) 
-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N 
(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -NfR^-StOJ-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N 
(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R21)-R2S) 2 , -N 
(R 28 )-P(0)(R22)-0R21. -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R22) 2 , -P(0)(0R21) 2 , -P(0)(OR 21 )-N 
(R 2 1)-R 28 -P(0)(N(R 2 1)-R 28 ) 2 , -P(0)(R&)-OR 2 \ -P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2) -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , 
-C(S)-N(R 21 )-R 28 ) 

Cyano, Halogen, Nitro oderMethylendioxy bedeutet oder fur den Resteines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der For- 
mel 



45 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 - =C(R21)-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

so Q3 fur -C(R 21 ) 2 - P =C(R 21 )-, -N(R 28 )- ( -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R21)(-)- oder -N 
(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

55 R2 Wasserstoff, {C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, (CpC^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyi, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbo- 
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nyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R*CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 CSNHR 4 , COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 Oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein-odermehrfach durch gleiche oderverschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino- 

5 carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C r C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl t 

(C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 1Q )-Alkylcarbonylami- 
no-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein 
kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy t (C 1 -C 18 )(C 1 -C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl t (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetra- 

10 zolyl-fC^C^-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryHC^C^- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 

15 wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 

dene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C 1 -C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturiichen oder unnatiirlichen Ami- 
nosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) Azaa- 
20 minosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung 

zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freiefunktionelle Grup- 
pen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
R 7 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, (C 6 -C u -Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C^C^-Alkoxycarbonyl, 
25 (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, wo- 

bei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (^-C^-Alkyl, 
(C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oder un- 
natiirlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
30 alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 

Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 

im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
35 substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
40 Ri2a (c 1 -C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C Q )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, {C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl p 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 
45 R13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

R15 fur R 16 -(C 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen odertricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
so Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 2 1 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl ) (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
55 substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 

tuiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

R 22 (C 1 -C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
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alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach odermehrfach substituiertsein konnen und 
die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich Oder verschieden sein konnen; 
R28 fur einen der Reste R 21 -, R 2 1N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 2 1)-C(0)- oder R21N(R 21 )-C=(N(R 21 ))- 
5 steht; 

R29 fur einen der Reste RZ2-, R 2 1N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- 
steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht, deraromatisch oderteilweise ungesattigtoder gesattigt sein kann und der ein, zwei, 

w drei odervier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus derReihe Sauerstoff, Stickstoff und 

Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebe- 
nenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste 
R h , R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen und R h fur Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyi, (C 3 -C 8 )-Cy- 
cloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arytrest gege- 

15 benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 
0 sein konnen; 

e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 
20 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR 0a steht, 
B fur eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R a steht, b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen, 
dann nicht 

25 o fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

R 0a , R a und R 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C^-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen und 

30 R3a fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl ! (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl steht. 

[0017] Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie Substituenten tragen oder als 
Substituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in Alkoxy-, Alkoxycarbonyl- oder Aralkylresten. Entsprechendes 

35 gjitfur Alkylenreste. Beispielefurgeeignete(C r C 28 )-Alkylrestesind: Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, 
Octyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl, Tridecyl, Pentadecyl, Hexadecyl, Heptadecyl, Nonadecyl, Eicosyl, Docosyl, Tricosyl, 
Pentacosyl, Hexacosyl, Heptacosyl, Octacosyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Neopentyl, Isohexyl, 3-Methylpentyl, 
2,3,5-Trimethylhexyl, sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl. Bevorzugte Alkylreste si nd Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Bu- 
tyl, Isobutyl, sec-Butyl und tert-Butyl. Beispiele fur Alkylenreste sind Methylen, Ethylen, Tri-, Tetra-, Penta- und Hexa- 

40 methylen oder durch einen Alkylrest substituiertes Methylen, zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe, 
eine Ethylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine Isobutylgruppe oder eine tert-Butylgruppe substituiert ist. 
[0018] Auch Alkenyl- und Alkenylenrest sowie Alkinylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur 
Alkenylreste sind Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen oder Propenylen, for 
Alkinylreste Ethinyl, 1-Propinyl oder Propargyl. 

45 [0019] Cycloalkylrestesind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl und Cyclododecyl, die aber auch durch beispielsweise durch (C r C 4 )-Alkyl sub- 
stituiert sein konnen. Als Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 2,3-Dimethylcyclo- 
pentyl genannt. Analoges gilt fur Cycloalkylenreste. 

[0020] Die fur R 16 stehenden 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Reste werden formal durch Abstrak- 
so tion eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen erhalten. Die zugrunde liegenden Bicycien und Tricyclen 
konnen als Ringglieder nur Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also urn Bicycloalkane oder Tricycloalkane han- 
deln, sie konnen aber auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten, es kann sich also urn Aza-, Oxa- und Thiabicyclo- und -tricycloalkane handeln. 
Sind Heteroatome enthalten, so sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoff- oderSauerstoffa- 
55 tome, enthalten. Die Heteroatome konnen beliebige Positionen im bi- bzw. tricyclischen Geriist einnehmen, sie konnen 
sich in den Briicken oder im Falle von Stickstoff ato men auch an den Briickenkopfen befinden. Sowohl die Bicyclo- und 
Tricycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga konnen vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindun- 
gen enthalten; bevorzugt enthalten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere vollstandig gesattigt. 
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Sowohl die Bicyclound Tricycloalkane als auch die Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesat- 
tigten Vertreter konnen unsubstituiert sein Oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine oder mehrere Oxo- 
gruppen und/oder eine oder mehrere gleiche oder verschiedene (C^C^-Alkylgruppen, zum Beispiel Methyloder Iso- 
propylgruppen, bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bi- oder tricyclischen Restes kann 
s sich in einer beliebigen Position des Molekuls befinden, der Rest kann also uber ein Bruckenkopfatom oder ein Atom 
in einer Briicke gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen stereochemischen Position be- 
finden, beispielsweise in einer exo- oder einer endo-Position. 

[0021 ] Beispiele fur Grundkorper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer Rest ableiten kann, sind 
das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das Bicyc1o[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1]octan, Beispiele fur Heteroato- 
10 me enthaltende Systeme, ungesattigte oder substituierte Systeme sind das 7-Azabicylo[2.2.1]heptan, das Bicyclo 
[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1 ,7,7-Trimethyl-2-oxoblcyclo[2.2.1]heptan). 

[0022] Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das Twistan (= Tricyclo 
[4.4.0. 0 3 - 8 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3,3.1 .1 3 - 7 ]decan), das Noradamantan (= Tricyclo[3.3.1 .0 3 - 7 ]nonan), das 
Tricyclo[2.2.1.0 2 ' 6 ]heptan, das Tricyclop.S^.O^dodecan, das Tricyclo[5.4,0.0 2 - 9 ]undecan oder das Tricyclo 
is [5.5.1. 0 3 - 11 ]tridecan. 

[0023] Bevorzugt leiten sich fur R 16 stehende bicyclische oder tricyclische Reste von verbruckten Bicyclen bzw. 
Tricyclen ab, also von Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind 
weiterhin auch bicyclische oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedem, besonders bevorzugt solche mit7 bis 12 
Ringgliedern. 

20 [0024] Im einzelnen besonders bevorzugte bi- und tricyclische Reste sind der 2-Norbornylrest, sowohl derjenige mit 
der freien Bindung in der exo-Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2-Bicyclo 
[3.2.1 ]octylrest, der 1 -Adamantylrest, der 2-Adamantylrest und der Noradamantylrest, zum Beispiel der 3-Noradaman- 
tylrest. Dariiber hinaus bevorzugt sind der 1- und der 2-Adamantylrest. 

[0025] (C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, wobei 1 -Naph- 

25 thyl, 2-Naphthyl und insbesondere Phenyl bevorzugt sind. Arylreste, insbesondere Phenylreste, konnen ein- oder mehr- 
fach, bevorzugt ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, insbe- 
sondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy ) Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Methylendioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyl, Benzyloxy, (R 8 0) 2 P(0) ( (R 8 O) 2 P(O)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Entsprechendes gilt beispielsweise fur 

30 Reste wie Aralkyl oder Arylcarbonyl. Aralkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1 - und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 
4-Biphenylylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein konnen. Substituierte Aralkylreste sind beispiels- 
weise durch einen oder mehrere (C r C 8 )-Alkylreste, insbesondere (C^C^-Alkylreste, im Arylteil substituiertes Benzyl 
und Naphthylmethyl, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4-tert- Butyl benzyl, 4-Octylbenzyl, 
3,5-Dimethylbenzyl, Pentamethyibenzyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-1 -naphthylmethyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- und 

35 8-Methyl-2-naphthylmethyl, durch einen oder mehrere (C r C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxyreste ) im 
Arylteil substituiertes Benzyl und Naphthylmethyl, zum Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dime- 
thoxybenzyl, 3,4-Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl, weiter 2-, 3- und 4-Nitrobenzyl, Halobenzyl, zum Bei- 
spiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2-, 3-, und 4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafluorbenzyl, Trifluormethylbenzyl, zum 
Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. Substituierte Aralkylreste konnen aber auch 

40 unterschiedliche Substitutenten aufweisen. Beispiele fur Pyridyl sind 2-Pyridyl, 3-Pyridyl und 4-Pyridyl. 

[0026] In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-, der 3- oder der 4-Position befinden, 
wobei die 3- und die 4-Position bevorzugt sind. 1st Phenyl zweifach substituiert, konnen die Substituenten in 1 ,2-, 1 ,3- 
oder 1 ,4-Position zueinander stehen. Zweifach substituiertes Phenyl kann also in der 2,3-Position, der 2,4-Position, 
der 2,5-Position, der 2,6-Position, der 3,4-Position oder der 3,5-Position, bezogen auf die Verknupfungstelle, substi- 

4 $ tuiert sein. Bevorzugt sind in zweifach substituierten Phenylresten die beiden Substituenten in der 3-Position und der 
4-Position, bezogen auf die Verknupfungsstelle, angeordnet. In dreifach substituierten Phenylresten konnen sich die 
Substituenten beispielsweise in der 2,3,4-Position, der 2,3,5-Position, der 2,4,5-Position, der 2,4,6-Position, der 
2,3,6-Position oder der 3,4,5-Position befinden. Entsprechendes gilt fur Phenylen reste, die zum Beispiel als 1 ,4-Phe- 
nylen oder als 1,3-Phenylen vorliegen konnen. 

so [0027] Phenylen-(C 1 -C 6 )-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und Phenylenethyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen- 
phenyl insbesondere Methylenphenyl (-CH 2 -C 6 H 4 -). Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl ist insbesondere Phenylenethenyl und 
Phenylenpropenyl. 

[0028] Heteroaryl stent fur einen mono- oder polycyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 14 Ringgliedern, der 1 bis 
5 Heteroatome als Ringglieder enthalt. Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere Heteroatome ent- 
55 halten, konnen diese gletch oder verschieden sein. Heteroarylreste konnen ebenfalls ein- oder mehrfach, bevorzugt 
ein-, zwei- oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^-Alkyl, insbesondere {CyC^ 
-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, 
Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, 
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(R 8 0) 2 P(0), (R a O) 2 P(0)-0- J Tetrazolyl substituiert sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen mono- oder bicyclischen 
aromatischen Rest, der 1 , 2, 3, Oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
N, 0 und S enthalt und derdurch 1, 2, 3 oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Reihe (C^C^-Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, (C 1 -C 4 )(C 1 -C 4 )-Alkoxycar- 

5 bonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl fiir einen 
mono- oder bicyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 10 Ringgliedern, insbesondere einen 5-bis 6-gliedrigen mono- 
cyclischen aromatischen Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe N, O und S enthalt und durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, 
(C r C 4 )-Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 

w [0029] Heterocyclische Ringe der Formel 



15 




die fiir die Gruppe R 1 stehen konnen, konnen im Ring vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbin- 
20 dungen enthalten. Neben den Substituenten in den Gruppen Q 1 und Q 3 konnen diese heterocyclischen Ringe noch 
einen oder mehrere weitere, gleiche oder verschiedene Reste R 21 und/oder Halogenatome als Substituenten tragen. 
Die in der Definition von Q 3 enthaltenen Bedeutungen — C(R 21 )(— )— und — N(— )— sind so zu verstehen, daf3 zwei 
der drei freien Bindungen des Kohlenstoffatoms bzw. des Stickstoffatoms zu den benachbarten Ringgliedern gerichtet 
sind und die dritte freie Bindung zur Gruppe A gerichtet ist, so daG in diesem Fall also der heterocyclische Ring uber 
25 die Gruppe Q 3 an die Gruppe A gebunden ist. Ist der heterocyclische Ring uber zwei benachbarte Atome an das 
Ringsystem in der Gruppe A anelliert, so liegt ein kondensiertes Ringsystem vor. Die Anellierung kann uber die Gruppe 
Q 3 und das benachbarte Kohlenstoffatom oder uber zwei beliebige benachbarte Kohlenstoff atome erfolgen. Beispiele 
fur derartige kondensierte Ringsysteme sind die Reste 

30 

R 28 0 0 0 

d21 



40 die dann fiir die Gruppierung R 1 -A in der Formel I stehen. 

[0030] Heterocyclen, die fiir die in der Definition von R 5 aufgefuhrten mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringe stehen, konnen aromatisch oder teilweise oder vollstandig gesattigt sein und konnen insbe- 
sondere an einem Stickstoffatom durch (C r C 7 )-Alkyl, zum Beispiel Methyl oder Ethyl, Phenyl oder Phenyl-(C r C 4 )- 
alkyl, zum Beispiel Benzyl, und/oder an einem odermehreren Kohlenstoffatomen durch (C r C 4 )-Alkyl, Halogen, Hy- 

45 droxy, (C r C 4 )-Alkoxy, zum Beispiel Methoxy, Phenyl-^ -C 4 )-alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, oder Oxo substituiert 
sein. 

[0031 ] Beispiele fiir Heterocyclen, die der Gruppe Heteroaryl oder dem mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen 
heterocyclischen Ring zugrunde liegen konnen, sind Pyrrol, Furan, Thiophen, Imidazol, Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, 
Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, 
so Chinoxalin, Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin oder benzanellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder cyclohepta-anellierte 
Derivate dieser Heterocyclen. Stickstoffheterocyclen konnen auch als N-Oxide vorliegen. 

[0032] Reste, die fiir Heteroaryl oder den Rest eines mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen 
Rings stehen konnen, sind beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2-pyrrolyl, 
2-Furyl, 2-Thtenyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1,3-Thiazol-2-yl, 
55 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4-oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- oder 5-lndolyl, substitu- 
iertes 2-lndolyl, zum Beispiel 1-Methyl-, 5-Methyl-, 5-Methoxy-, 5-Benzyloxy-, 5-Chtor- oder 4,5-Dimethy!-2-indolyl t 
1-Benzyl-2- oder -3-indolyl, 4,5,6,7-Tetrahydro-2-indolyl, Cyclohepta[b]-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 1-, 3- oder 
4-lsochinoiyl, 1-Oxo-1,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2-Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 
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Benzothiazolyl oder, als Reste von teilhydrierten oder vollstandig hydrierten heterocyclischen Ringen, beispielsweise 
auch Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N-Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomor- 
pholinyl, Tetrahydrothienyl, Benzodioxolanyl. 

[0033] Fur den Rest Het stehende heterocylische Reste konnen an Kohlenstoffatomen undloder Ring-Stickstoffato- 

5 men unsubstituiert oder einfach oder mehrfach, zum Beispiel zweifach, dreifach, vierfach oder funffach, durch gleiche 
oderverschiedene Substituenten substituiertsein. Kohlenstoffatome konnen zum Beispiel durch (C 1 -C 8 )-Alkyl, insbe- 
sondere (Ci-C^-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C-,-C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, 
Oxo, Methylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl ) Phenyl, Phenoxy, Benzyl, 
Benzyloxy, (R 8 0) 2 P(0), (R 8 0) 2 P(0)-0-, Tetrazolyl substituiert sein. Schwefelatome konnen zum Sulfoxid oder zum 

10 Sulfon oxidiertsein. Beispiele fur den Rest Het sind 1-Pyrrolyl, 1 -Imidazolyl, 1-Pyrazolyl, 1 -Tetrazolyl, Dihydropyridin- 
1-yl, Tetrahydropyridin-1-yl, 1 -Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl, 1 -Piperazinyl, 4-substituiertes 1 -Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 
4-Thiomorpholinyl, 1-Oxo-4-Thiomorpholinyl, 1 ,1 -Dioxo-4-Thiomorpholinyl, Perhydroazepin-1-yl, 2,5-Dimethyl-1-pyr- 
rolyl, 2,6-Dimethyl-1 -piperidinyl, 3,3-Dimethyl-4-morpho1inyl, 4-lsopropyl-2,2,6,6-tetramethyl-1 -piperazinyl, 4-Acetyl- 
1 -piperazinyl, 4- Ethoxycarbonyl-1 -piperazinyl, 

is [0034] Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere fur Fluor oder Chlor. 

[0035] Natiirliche oder unnatiirliche Aminosauren konnen in alien stereochemischen Formen vorliegen, falls chiral, 
beispielsweise in der D- oder L-Form oder in Form einer Mischung von Stereoisomeren, zum Beispiel in Form eines 
Racemats. Bevorzugt sind a-Aminosauren und p-Aminosauren, besonders bevorzugt a-Aminosauren. Als in Betracht 
kommende Aminosauren seien beispielsweise genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 

20 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, yAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, pAib, Ala, pAla, AAla, Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, 
Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Aze, Azi, Bai, Bph, Can, Cit, Cys, (Cys) 2 , Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, 
Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, hPro, 
25 hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, Lys, pLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, 

Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, 
Thi, pThi, Thr, Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin (Npg), Cyclohexyl- 
glycin (Chg), Cyclohexylalanin (Cha), 2-ThienyIalanin (Thia), 2,2-Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenyl- 
aminoessigsaure, 2-(p-Chlorphenyl)-aminoessigsaure. 

30 

[0036] Der Rest eiher Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder eines Dipeptids wird wie in der Peptidche- 
mie ublich aus derentsprechenden Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oderdem Dipeptid erhalten, indem 
von der N-terminalen Aminogruppe oder von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird bzw. von der 
Carbonsauregruppe formal die Hydroxygruppe entfernt wird. Unter Aminosaureseitenketten werden Seitenketten von 
35 naturlichen oder unnattirlichen Aminosauren verstanden. Azaaminosauren sind natiirliche oder unnatiirliche Amino- 
sauren, in denen eine CH-Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, zum Beispiel in a-Aminosauren der Zentralbau- 
stein 



\ /" i, 

durch y»'"Y 

45 

ersetzt ist. 

[0037] Als Rest einer Iminosaure kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der folgenden Gruppe in Be- 
tracht: Pyrrolidin-2-carbonsaure; Piperidin-2-carbonsaure; 1 ,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure; Decahydroi- 
sochinolin-3-carbonsaure; Octahydroindol-2-carbonsaure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta 

so [b]pyrrol-2-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2,2.2]octan-3-carbonsaure; 2-Azabicyclo[2.2.1]heptan-3-carbonsaure; 
2-Azabicyclo[3.1.0]hexan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3-carbonsau- 
re; Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 
2-Azatricyclo[4.3.0.1 6 - 9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2-carbonsaure; Decahydrocycloocta[c] 
pyrrol-2-carbonsaure; Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbonsaure; Octahydroisoindol-1 -carbonsaure; 2,3,3a,4,6a- 

55 Hexahydrocyclopentalblpyrrol^-carbonsaure^.S.Sa^.S.ya-Hexahydroindol^-carbonsa^reiTetrahydro^ 

bonsaure; lsoxazolidin-3-carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, diealle gegebe- 
nenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 
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[0038] Die oben genannten Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise bekannt aus US-A- 
4,344,949; US-A 4,374,847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 31 ,741 ; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49,658; 
20 EP-A 50,800; EP-A 51 ,020; EP-A 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 
105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873, EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

[0039] Dipeptide konnen als Bausteine natiirliche Oder unnaturliche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaamino- 
sauren enthalten. Ferner konnen die naturlichen oderunnaturlichen Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren und 
Dipeptide auch als Ester bzw. Amide vorliegen, wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester, Isopropylester, Isobuty- 

25 lester, tert-Butylester, Benzylester, unsubstituiertes Amid, Ethylamid, Semicarbazid oder u>-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid. 
[0040] Funktionelle Gruppen der Aminosauren, Iminosauren und Dipeptide konnen geschiitzt vorliegen. Geeignete 
Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen und Seitenkettenschutzgruppen 
sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, Seiten 14 bis 23, und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1 , 
Seiten 23 bis 35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, 

30 Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert-Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt. 

[0041] Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwend- 
bare oder nicht-toxische Salze. 

[0042] Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen enthalten, zum 
Beispiel Carbonsaure- oder Sulfonsaure- oder Phosphonsauregruppen, mit anorganischen Basen, zum Beispiel Alkali- 
es oder Erdalkalimetallverbindungen oder Ammoniak, gebildet. Die Salze der Verbindungen der Formel 1 konnen also 
zum Beispiel Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calciumoder Ammoniumsalze sein. Ebenso konnen Salze von Verbin- 
dungen der Formel I mit physiologisch vertraglichen organischen Basen gebildet werden, zum Beispiel mit physiolo- 
gisch vertraglichen organischen Aminen wie Triethylamin, Ethanolamin oder Tris-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 
[0043] Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen enthalten, zum Beispiel eine Aminogruppe oder eine 
Guanidinogruppe, bilden mit anorganischen Sauren, wie zum Beispiel Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, 
und mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren, wie zum Beispiel Essigsaure, Citron en saure, Benzoesaure, Malein- 
saure, Fumarsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure oder p-Toluolsulfonsaure Salze. 

[0044] Salze konnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann bekannten Verfahren er- 
halten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem 

45 Losungsmittel oder Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus anderen Salzen. 
[0045] Die Verbindungen der Formel I konnen in stereoisomeren Formen vorliegen. Enthalten die Verbindungen der 
Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so konnen diese unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder 
die R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehoren alle moglichen Stereoisomeren, zum Beispiel Enantiomere und 
Diastereomere, und Mischungen von zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von Enan- 

50 tiomeren und/oder Diastereomeren, in alien Verhaltnissen. Enantiomere sind also in enantiomerenreiner Form, sowohl 
als links- als auch als rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen der beiden 
Enantiomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen einer cis/trans-lsomerie sind sowohl die 
cis-Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen Gegenstand der Erfindung. 
[0046] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I konnen dariiber hinaus bewegliche Wasserstoffatome 

55 enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen vorliegen. Auch diese alle Tautomeren sind Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung. Die voriiegende Erfindung umfaBt weiterhin alle Solvate von Verbindungen der Formel I, zum 
Beispiel Hydrate oder Add ukte mit Alkoholen, sowie Derivate der Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Pro- 
Drugs und Metabolite, die wie die Verbindungen der Formel I wirken. 
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[0047] Die einzelnen Strukturelemente in der Forme! I haben bevorzugt die folgenden Bedeutungen. 
[0048] W steht bevorzugt fur R 1 -A-C(R 13 ). 

A steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethyten, Cyclohexylen, Phenylen, Me- 
thylenphenyl, Methylenphenylmethyl, Phenylenmethyt oder Phenylenethyl. 
s Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 
Z steht bevorzugt fur N(R°). 

B steht bevorzugt fur Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder fur substituiertes Methylen 
oder Ethylen. Besonders bevorzugt steht B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1 ,2-Ethylen) wobei 
jeder dieser Reste unsubstituiert oder substituiert sein kann und insbesondere substituiert ist. Ganz besonders bevor- 

10 zugt steht B fur einen substituierten oder unsubstituierten Methylenrest, insbesondere fur einen substituierten Methy- 
lenrest. Ist ein fur B stehender zweiwertiger Methylenrest oder Ethylenrest {= 1 ,2-Ethylen) substituiert, so ist er bevor- 
zugt substituiert durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r C4)-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, ge- 

15 gebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC r C 4 )-alkyl, 
und ist er besonders bevorzugt substituiert durch (C n -C 8 )-AH<yl, also durch einen geradkettigen oder verzweigten Al- 
ky I rest mit 1,2,3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 
D steht bevorzugt fur C(R 2 )(R 3 ). 
E steht bevorzugt fur R 10 CO. 

20 [0049] R steht bevorzugt fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl oder Benzyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 
R° steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C u )-Aryl, inn Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, besonders bevorzugt fur 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder 

25 im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl, ganz besonders bevorzugt fur im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkyl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C 1 -C 4 )-alkyl, daruber hinaus bevorzugt fur im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C4)-al- 
kyl. Speziell bevorzugt ist es, wenn R° fur unsubstituiertes oder im Arylrest einfach oder mehrfach substituiertes Bi- 
phenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht. 

30 ri steht bevorzugt fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 
-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 
-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 2 9)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 
-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 

35 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 *)-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, 
mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder-S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

so Q3 fur -C(R 21 ) 2 - ( =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder 
uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der hetero- 
cyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uberzwei 
benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann. 

55 Besonders bevorzugt steht R 1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 
-0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano. 

[0050] R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl. 



40 



45 
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R 3 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl t im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R^O.COOR 4 
CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , besonders bevorzugt fur gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 . 
s R 4 steht bevorzugt fur (C r C 8 )-Alky I, das gegebenenfalls wie in der Definition von R 4 angegeben substituiert sein kann, 
besonders bevorzugt fur (C^C^-Alkyl, das durch einen oder zwei der in der Definition von R 4 angegebenen Reste 
substituiert ist; 

R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , besonders 
bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 , insbesondere fur einen 

10 Restaus der Reihe Wasserstoff, (C 1 -0 1Q )-Alkyl, R 12c CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 ) 
-Alkyl-S(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-Aryl-tCi-C^-alkyl, R 9 NHS(0) 2 und R 15 , wobei R c fiir 
Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfallssubstituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 1 -C 18 )-Alk- 
oxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy ) das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino p den Rest R 1 5 oder den Rest R 15 -0- steht. Ganz besonders 

15 bevorzugt steht R 11 fur R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder 

R 12a -S(0) 2 , daruber hinaus besonders bevorzugt fiir R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, 
R 12b -CO oder R 12a -S(0) 2 . 

R 12a steht bevorzugt fiir (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
20 -Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl l gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 
R 12b steht bevorzugt fur R 12a -NH. 

R 13 steht bevorzugt fiir Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl f besonders bevorzugt fiir Wasserstoff oder insbesondere fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cy- 

25 cloalkyl oder Benzyl, wobei ein ganz besonders bevorzugter Alkylrest, fiir den R 13 steht, der Methylrest ist. 

R 15 steht bevorzugt fiir R^-lC^Ca^alkyl oderfurR 16 , besonders bevorzugt fur R^C^-alkyl oderR 16 . Daruber hinaus 
bevorzugt steht R 15 dann, wenn R 3 fiir COOR 15 steht, fur den exo-2-Norbornylrest, den endo-2-Norbornylrest oder 
den Bicyclo[3.2.1]octylrest, und steht R 15 dann, wenn R 3 fiir CONHR 15 steht, fiir den exo-2-Norbornylrest, den endo- 
2-Norbornylrest, den 3-Noradamantylrest und insbesondere den 1-Adamantylrest, den 2-Adamantylrest, den 

30 1 -Adamantylmethylrest oder den 2-Adamantylmethylrest. 

R 16 steht bevorzugt fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder tricyclischen Rest, der gesattigt oder 
teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substitu- 
enten aus der Reihe (C^C^-Alkyt und Oxo substituiert sein kann. 

35 Het steht bevorzugt fiir den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, gesattigten mono- 
cyclischen oder polycyclischen Heterocyclus, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene zusatzltche Ring-Hetera- 
tome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und an Kohlenstoffatomen und an Ring-Stick- 
stoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatome gleiche oder verschie- 
dene Reste R h , R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen. Besonders bevorzugt steht Het fiir einen der- 

40 artigen Heterocyclus, der kein zusatzliches Ring-Heteroatom enthalt oder der ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus 
der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt, ganz besonders bevorzugt steht Het fur den Rest eines uber 
ein Stickstoffatom gebundenen 5-, 6- oder 7-gliedrigen, gesattigten monocyclischen Heterocyclus, der kein zusatzli- 
ches Ring-Heteroatom enthalt oder der ein zusatzliches Ring-Heteroatom aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und 
Schwefel enthalt, wobei auch in diesen Fallen der Rest Het unsubstituiert sein kann oder an Kohlenstoffatomen und/ 

45 oder an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen substituiert sein kann. 
b, c und d stehen bevorzugt unabhangig voneinanderfiir 1 . 
e, g und h stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3. 
[0051J Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig 

so w fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fiir N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )- 

cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-^-CgJ-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl ( (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl-(C 1 -C 6 )- 
55 alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 

ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C^C^-Alky! 
oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituted sein kann, bedeutet oder fur eine direkte 
Bindung steht; 
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B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 

alkyl, (C 1 -C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
D fur C(R2)(R3), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 



5 R und R° unabhangigvoneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-al- 
kyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert 
sein konnen; 

io Ri einen der Reste -S-R21, -S-S-R21, -S(0)-R22 -S(0) 2 -R 22 -S-OR 21 , -S(0)-0R 2 1, -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 21 ) 

-R2B, -S(0)-N(R21)-R28 ) -S(0) 2 -N(R21)-R28 ( -S-C(0)-R21. -S-C(0)-OR22, -S-C(S)-SR22, -S-C(0)-N(R21) 
-R28, -S-C(S)-N(R21)-R28 i -0-C(0)-R2i, -0-C(S)-R2\ -0-C(0)-OR22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N 
(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 2 \ -0-S(0) 2 -N(R 2 i)-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R22, 
-0-S(0)-R2 2 , -0-P(0)(OR 21 ) 2) -0-P(0)(OR2i).N(R 21 )-R28, -0-P(0)(N(R2i)-R 2 8) 2 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N 

is (R28).C(0)-SR22, -N(R28)-C(S)-OR 22 , -N(R28).C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R21, -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 2 8, -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 2 8)-S(0) 2 -0R21, -N(R 28 )-S(0) 
-OR 2 ^ -N(R28)-S(0) 2 -N(R 2 1)-R28 | )-R28, -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(OR 2 i) 2l -N(R28)-P(0) 
(OR21),N(R21)-R28 t -N(R 28 )-P(0)(N(R21)-R28) 2l -N^-PfCO^-OR^, -N(R28).p(0)(R22).N(R21)-R28 ) 
-N(R 28 )-P(0)(R22) 2) .P(0)(0R21) 2( -P(0)(0R 21 )-N(R21)-R 28 t -P(0)(N(R21)-R 28 ) 2( . P ( 0 )(R 22 )-OR 2 VP(0) 

20 ( R 22). N ( R 21). R 28 ) . P ( 0 )(R 22 ) 2j -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 2 1 , -C(S)-N(R 2 1)-R2B cyano, Halogen, Nitro oder Me- 

thylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- 
oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



25 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R 2 V> =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

35 Q3 fQr -C(R 21 ) 2 -> =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 2 1)(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 

40 sein kann; 

R 2 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C e )-Alke- 

45 nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , 

COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (C.,-C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 

verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alky- 

so laminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 ) 

-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^C^J-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyi, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0) 
-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-^-CaJ-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein 

55 kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryi, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 

-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 



15 



EP000842945 [ri!g2//Cj^cuments and SettingsMbollingMocai SettingsVTemp orary in t erne t F i l e s\OLKA\EP000S4 2945.e pe1 



Page I6.nf flfi 



EP 0 842 945 B1 

Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen 
Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryi- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, 
Amino oder Trtfluormethyl substituiert sein konnen; 
5 R6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnatiirlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freierfunktionellerGruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
10 freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkoxycarbo- 

nyl, (C 6 -C u )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oderverschiedene Reste aus der Reihe 
is (C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluorm ethyl substituiert sein konnen, einen 

naturlichen oder unnatiirlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC^CgJ-alkylierten oder 
N-ttCg-C-j^-Aryl-fC^C^-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch sub- 
stituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

20 das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

Rio Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, ge- 

25 gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-Alkyl-S 

(0)2, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 oder den Rest 
R15 bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 

30 (C r C 18 )-Alkoxyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di*((C 1 -C 18 )-aikyl)-amino, den Rest R 15 oder 
den Rest R 15 -0- bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Aikyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C a )-alkyl oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

35 R15 fur Ri6-(c r C 6 )-alkyl oder fiir R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise un- 

gesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oderverschie- 
dene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

40 R21 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Oyclo- 

alkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(Ci -C 8 )-alky I bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kon- 

45 nen; 

R 22 (C r C 8 )-Alky1, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
so tuiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 2 1N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R21N(R21)-C(0)- oder R 2 1N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 2 1)-C(0)- oder R21N(R 2 1)-C(=N 

(R 21 ))- steht; 

55 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
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lichen Salze, 

wobei, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, Z fur NR 08 stent, B fur 
eine unsubstituierte Methylengruppe steht, R fur R a steht, b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen, dann nicht 
D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

5 

R 0a , R a und R 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
stehen und 

R3a fur Wasserstoff, (C i -C s )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenen- 

w falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl : (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder 2-, 3- oder 4-Pyridyl steht. 

[0052J Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin gleichzeitig W fur R 1 -A-CH=C und darin 
A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R 1 -A-C(R 13 ) und darin A fur einen zweiwer- 
tigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, 
'5 Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder 
fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 
20 rO fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C e )-alkyl steht; 

R1 fiir einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 

-0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 2 i)-R 28 , 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
25 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 

-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
-N{R 28 )-S(0) 2 -N(R 2 ^)-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-glied- 
30 rigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



35 




steht, in der 

40 Q1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fiir -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q3 fur -C(R 21 ) 2 - ( =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 2 ^)(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring iiber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder 
uber ein beliebiges anderes RingKohienstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der hetero- 
45 cyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch iiber zwei 
benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fiir Wasserstoff oder (C^C^-Alkyl steht; 

R 3 fur (C 1 -C 8 )-Alkyl J gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
(Cs-CaJ-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 und CONHR 15 steht; 
50 und e, g und h unabhangig voneinander fiir die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

[0053] Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin W fiir R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 fur (C^Cg) 
-Alkyl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloaikyl steht; 
55 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

[0054] Eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin R 3 fiir gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl p fiir COOR 4 , fur R 11 NH oder fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest einer a-Aminosaure, 
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fur deren u>-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid, furderen (C^^-Alkylester, furderen (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkylester oder fur 
deren Derivat steht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO uberfuhrt ist, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Sal2e. Der fur -NHR 4 
stehende Rest einer ot-Aminosaure wird formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der 
5 Aminosaure erhalten. Speziell bevorzugt ist es in dieser Reihe, wenn R 3 fur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 fur den Rest 
der a-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (C r C 8 )-Alkylester, (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-fC^C^-alkylester oder Het-CO -Derivat steht. 

[0055] Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
10 y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Z fur N(R°) steht; 

AfurEthylen.Trimethylen.Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl 
oder Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
15 D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
20 R1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oderCyano steht; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur den Rest CONHR 4 steht; 

R 4 fur Methyl steht, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl sub- 
25 stituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, und einen 

Rest aus der Reihe (C^C^-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch Het-CO und 

einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C^CgJ-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
30 b, c und d fiir 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fiir 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

[0056] Steht -NHR 4 fiir einen (C r C 8 )-Alkylester einer a-Aminosaure bzw. enthalt R 4 einen Alkoxycarbonylrest, so 
35 ist der Methyl-, Ethyl-, Isopropyl-, Isobutyl- oder tert- Butyl ester bevorzugt, steht -NHR 4 fiir einen (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 4 )- 
alkylester einer a-Aminosaure, so ist der Benzylester bevorzugt. 

[0057] Eine weitere Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I bilden solche, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fiir R 1 -A-C(R 13 ) 
und darin A fiir einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, 
40 Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fiir einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen oder 
fiir substituiertes Methylen Oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 
45 ro fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C l4 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
. R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 2 1)-R 28 , -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
50 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 

-N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R22, -N(R 28 )-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 28 )-S(0)-0R 2 1, 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oderCyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-glied- 
55 rigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



18 



EP000842945 [file://C:\Pocu m ents and sett ings\tboiling\L ocal Setiin asVTemporary int ernet File s\O LKA\EPQ0084294 5.epc] 



Pag e 19 of 86 



EP 0 842 945 B1 




steht, in der 

10 Q1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder 
uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der hetero- 
15 cyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uber zwei 
benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C u )-Arylreste substituierten (C r C 8 )-Alkylrest steht; 
20 Ris f ur Ri6.(c r C 6 )-Aikyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbriickten bicyclischen oder tri- 

cyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene 

Heteroatome aus der Reihe Stickstoff , Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere 

gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann, und insbesondere 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
25 und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 

lichen Safze. 

[0058] Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I in dieser Reihe sind solche, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
30 y fur eine Carbonylgruppe steht; 
ZfurN(R°) steht; 

AfurEthylen.Trimethylen.Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl 
oder Methylenphenylmethyl steht; 

B fiir einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
35 D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fiir Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl ) insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R°fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ) gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
40 R1 fiir einen der Reste -0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 2 i)-R 28 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 ) 
-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fiir CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fiir einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C r C 6 )-Alkylrest steht; 
45 Rio f ur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy p steht; 

R 13 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fiir einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fiir 0 stehen; 

h fiir 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 
50 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 

lichen Salze. 

[0059] Weiterhin bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche, in denen gleichzeitig 
Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fiir eine Carbonylgruppe steht; 
55 Z fur N(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen.Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, 
Methylenphenylmethyl steht; 

B fiir einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 



19 



EPOQ0842945 [fiie://C:\Docum ents and Settin qs\tboliinq\ L o c ai Se ttingsMemporar y In t erne t hites \OL KA\EP 000842945,c pcl 



Page 20 of m 



EP 0 842 945 B1 

D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C 1 -C 8 )-Alkyl l (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
s substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C a )-alkyl steht; 

R1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 
w -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R21)-R 28 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 f -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -0R21, -N(R 28 )-S(0)-0R21, 

-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-glied- 
rigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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steht, in der 

25 Q1 fur -C(R 21 ) 2 -> =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(0)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring iiber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder 
uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der hetero- 
30 cyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uberzwei 
benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fureinenunsubstituiertenPhenylrest oder Naphthylrest, einen durch einen ,zwei oder drei gleicheoderverschiedene 
Reste aus der Reihe (C^C^-Alkyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methylendioxy, Ethylendi- 
35 oxy, Hydroxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy und Benzyloxy substituierten 
Phenylrest oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (C r C 4 )-Alkylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkenylrest, einen (C 2 -C 4 )-AI- 
kinylrest oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbesondere R 3 fur einen unsubstituierten oder substituierten 
Phenylrest oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C Q )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 
40 Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
45 lichen Salze. 

[0060] SchlieBlich bilden eine Reihe speziell bevorzugter Verbindungen der Formel I solche Verbindungen, in denen 
gleichzeitig 

Wfur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
50 z fur N(R°) steht; 

Afur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, 
Methylenphenylmethyl steht; 

B fiir einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
DfurC(R 2 )(R 3 ) steht; 
55 E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fiir (C r C 8 )-Alkyl, (Ca-CgVCycloalkyI, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
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15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 
-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 
-0-S(0) 2 -N(R 2 l)-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 
-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 2 \ -N(R 28 )-S{0)-OR 2 \ 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 14-glied- 
rigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Forme! 



steht, in der 

Q 1 fur -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R21) 2 -, =C(R 2 1)-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring iiber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder 
uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der hetero- 
cyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uberzwei 
benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C^CJ-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus der 

Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl ) (C 3 -C 7 )-Cycloalkyi oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fur 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

[0061] In dieser Reihe sind dariiber hinaus bevorzugt solche Verbindungen der Formel I, worin R 11 fur R 12a , R 12a -CO, 
Ri 2 a-0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2( insbesondere fur R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder R 12a -S 
(0) 2 , steht; 

R 12a fur(C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cg-C^J-CycloalkyhtCrCBValkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den 
Rest R 15 steht ; 
R i2b fa r R 12a -NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

[0062] Ganz speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin ein fur die Gruppe B stehender sub- 
stituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, 
(C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-al- 
kyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest ge- 
gebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl tragt, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen da- 
von in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. Noch spezieller bevorzugte Verbindungen der 
Formel I sind solche, worin B fur einen unsubstituierten Methylenrest steht oder fur einen Methylenrest steht, derdurch 
einen (C r C 8 )-Alkylrest, insbesondere durch einen (C r C 6 )-Alkylrest, substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren For- 
men und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 
[0063] Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, die an Chiralitatszentren, z. B an dem fur D stehenden 
chiralen Kohlenstoffatom und an dem Zentrum W im 5-Ring-Heterocyclus in der Formel I, eine einheitliche Konf iguration 
aufweisen. 
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[0064] Die Verbindungen der Formel I konnen beispielsweise hergestellt werden durch Fragmentkondensation einer 
Verbindung der Formel II 



o 

II 

w' Cv N—(B) b - 



00 



mit einer Verbindung der Formel III, 



H — (N) d — (CH 2 ) e (C) f — (CH 2 ) g — D (CH 2 ) — E (|H) 

20 

wobei W, Y, Z, B, D, E, R sowie b, d, e, f, g, und h wie oben angegeben definiert sind und G fur Hydroxycarbonyl, 
(C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride oder Aktivester, oder Isocyanato steht. 
[0065] Zur Kondensation der Verbindungen der Formel II mit denen der Formel III verwendet man vorteilhafterweise 
die an sich bekannten Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, Methoden der Or- 

25 ganischen Chemie. Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974). Dazu ist es in der Regel ndtig, daB 
vorhandene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen wahrend der Kondensation geschutzt 
werden. Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte Carboxyigruppen, die bevorzugt als (C r C 6 )-Alkyl-, Benzyl- 
odertert-Butylestervorliegen. Ein Aminogruppen-Schutzerubrigtsich, wenn diezu generierenden Aminogruppen noch 
als Nitro- oder Cyanogruppen vorliegen und erst nach der Kupplung zum Beispiel durch Hydrierung gebildet werden. 

30 Nach der Kupplung werden die vorhandenen Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise konnen 
N0 2 -Gruppen (Guanidinoschutz), Benzyloxycarbonylgruppen und Benzylester abhydriert werden. Die Schutzgruppen 
vom tert-Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest durch sekundare Amine 
entfemt wird. 

[0066] Verbindungen der Formel II, in der W fur R 1 -A-C(R 13 ), Y fur eine Carbonylgruppe und Z fur NR° steht, konnen 
35 beispielsweise hergestellt werden, indem man zunachst Verbindungen der Formel IV 




in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V, 



45 



50 




N-H 



(V) 



in der ebenso wie in der Formel IV R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. 
Lieb, J. Prakt. Chem. 141(1934), 5). Verbindungen der Formel VI, 
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30 



35 



40 



45 



50 




10 

in der R 1 , R 13 , A, B und G wie oben angegeben definiert sind, konnen dann erhalten werden, indem man die Verbin- 
dungen der Formel V beispielsweise zunachst mit einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das 
Molekul einfuhrt. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der Formel R°-LG, in 

is der R° die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Halogen, insbesondere Chlor oder Brom, (C^-C^-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy Oder eine hetero- 
cyclische Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt, fuhrt zu den entsprechenden Verbindungen der Formel 
II. Diese Umsetzungen konnen analog bekannten, dem Fachmann gelaufigen Methoden durchgefuhrtwerden. Je nach 
dem Einzelfall kann es hierbei, wie bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I, angebracht sein, 

20 funktionelle Gruppen die zu Nebenreaktionen oder unerwiinschten Reaktionen fiihren konnten, durch eine dem Syn- 
theseproblem angepaftte Schutzgruppenstrategie temporarzu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 
[0067] Steht W fur R 1 -A-CH=C, so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog 
bekannten Methoden ein Aldehyd mit einem 5-Ring-Heterocyclus kondensiert wird, der eine Methylengruppe in der 
der Gruppe W entsprechenden Position enthalt. 

25 [0068] Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- oder Thioxo-oxo-substituierten 
Imidazolidinring darstellt, in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, konnen auch wie folgt erhalten werden: 
Durch Reaktion von a-Aminosauren oder N-substituierten oc-Aminosauren oder bevorzugt deren Ester, zum Beispiel 
der Methyl-, Ethyl-, tert-Butyl- oder Benzylester, beispielsweise einer Verbindung der Formel VII, 



R 1-A-C(R 1 VC00CH 3 

(VII) 



R°NH 



worin R°, R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat beispielsweise 
der Formel VIII, 



Or O 

«• T II 

U - (B) b -(C) c -(N) d -(CH 2 ) 6 -(C) f -(CH 2 ) g - D- (CH 2 ) h - E (VIII) 

worin B, D, E und R sowie b, c, d, e, f, g und h wie oben angegeben definiert sind und U fur Isocyanato oder Isothio- 
cyanato steht, erhalt man Harnstoff- oder Thioharnstoffderivate, beispielsweise der Formel IX, 
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to 



20 



O 



H 
i 

N- 

/ 
V=C 
\ 



-(B)„— <C) C — (N) d — (CH 2 ) e — (C) f — (CH^g— D (CH 2 ) h — E 



-C(R 13 ) — A — R 1 < IX > 
COOCH 3 



fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, und die durch 
'5 Erhitzen mit Saure unter Verseifung der Esterfunktionen zu Verbindungen der Formel la 

in? n 

W' v N—(B) b — (C) c — (N) d ~(CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) g D (CH 2 ) h E 

R da) 

25 

cyclisiert werden, in der V Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben 
angegebenen Bedeutungen gelten. Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel iX zu den Verbindungen der Formel 
la kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Losungsmittel durchgefuhrt werden, zum Beispiel durch Behand- 
lung mit Natriumhydrid in einem aprotischen Losungsmittel wie Dimethylformamid. 
30 [0069] Wahrend der Cyclisierung konnen Guanidinogruppen durch Schutzgruppen, zum Beispiel N0 2 , blockiert wer- 
den. Aminogruppen in der Seitenkette konnen in geschiitzer Form oder noch als N0 2 - oder Cyanofunktion vorliegen, 
die spater zur Aminogruppe reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt 
werden kann. 

[0070] Verbindungen der Formel I, in denen der 5-Ring-Heterocyclus einen Dioxo- Oder Thioxo-oxo-substituierten 
35 Imidazolidinring darsteilt, in dem W fur R 1 -A-C(R 13 ) und c fur 1 steht, konnen auch erhalten werden, indem man eine 
Verbindung der Formel VII mit einem Isocyanat oder Isothiocyanat der Formel X 



U— (B) b — C— L (X) 



45 umsetzt, in der B, U und b wie oben fur die Formel VIII angegeben definiert sind und L eine Alkoxygruppe, zum Beispiel 
eine (C^ -C 4 )-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, 
oder eine (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxygruppe ( zum Beispiel Benzyloxy, bedeutet. Dabei wird eine Verbindung der For- 
mel XI 
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H f 

N— (B) b — C— L 

V=C (XI) 
\ 

,N — C (R 13 ) — A — R 1 



10 



COOCK 



erhalten, in der A, B, V, L, R°, R 1 , R 13 und b wie oben fur die Formeln IX und X angegeben definiert sind, die dann 
is unter dem EinfluG einer Saure Oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der Verbindungen der Formel IX be- 
schrieben, zu einer Verbindung der Formel XII, 




in der B, L, V, W, R° und b wie oben fur die Formeln la und X angegeben definiert sind, cyclisiert wird. Aus der Verbindung 
30 der Formel XII wird dann durch Hydrolyse der Gruppe CO-L zur Carbonsaure COOH und nachfolgende Kupplung mit 
einer Verbindung der Formel III, wie oben fur die Kupplung der Verbindungen der Formeln II und III beschrieben, eine 
Verbindung der Formel la erhalten. Auch hier konnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen in geschiitzter 
Form vorliegen oder in Form von Vorstufen vorliegen, zum Beispiel Guanidinogruppen durch N0 2 blockiert werden 
oder Aminogruppen in geschutzer Form oder noch als NG 2 - oder Cyanofunktion vorliegen, die spater zur Aminogruppe 
35 reduziert oder im Falle der Cyanogruppe auch in die Formamidinogruppe umgewandelt werden kann. 

[0071] Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist beispielsweise die Umsetzung von 
Verbindungen der Formel XIII, 



40 



45 



o 

II 



S 



ff 



W' "N — (B) b (C) e - 
H 



(N) d — (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) fl D (CH 2 ) h E 



(XIII) 



[0072] in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen Definitionen gelten, mit Phosgen, 
Thiophosgen oder entsprechenden Aquivalenten (analog S. Goldschmidtund M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C. Tropp, Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

[0073] Eine Uberfuhrung einer Aminofunktion in eine Guanidinofunktion kann mit folgenden Reagenzien durchge- 
55 fuhrt werden: 

1. O-Methylisoharnstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker Zeitung 98 (1974), 617-618) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R.F. Borne, M.L. Forrester und I.W. Waters, J. Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 
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3. Nitro-S-methylisothioharnstoff (L.S. Hafner und R.E. Evans, J. Org. Chem. 24 (1959)57) 

4. Formamidinosulfonsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H.S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 (1988), 3183-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-l-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F.L. Scott, D.G. O'Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 
75 (1953), 4053-4054) 

5 6. N,N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (R. J. Bergeron und J. S. McManis, J. Org. Chem. 52 

(1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl-, N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff 
(H. Wollweber, H. Kolling, E. Niemers, A. Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug 
Res. 34 (1984), 531-542). 

w 

[0074] Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin Bezug genommen auf die Angaben 
zum Aufbau des Molekulge rusts, die in der WO-A-95/1 4008, der DE-A-1 951 51 77 und in der ihr entsprechenden WO-A- 
96/33976, und in der DE-A-1 9635522 und den ihr entsprechenden Patentdokumenten, zum Beispiel der EP-A-796 
855 (europaische Patentanmeldung 97103712.2) und der US-B-6218415 (US-Patentanmeldung 08/821253), enthal- 

15 ten sind und die Bestandteil der vorliegenden Offenbarung sind. 

[0075] Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 , in der R 1 fur -S-R 21 stent, kann von den entsprechenden 
Verbindungen der Formel IV ausgegangen werden, in der R 1 fur -S-R 21 steht. Setzt man in die Bucherer-Reaktion 
Verbindungen der Formel IV ein, in der R 1 fur eine geschutzte SH-Gruppe steht, so gelangt man nach der Abspaltung 
der Schutzgruppe zu Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht. Diese Verbindungen konnen wiederum durch 

20 Einfiihrung des Restes R 21 in Verbindungen der Formel I uberfuhrt werden, in der R 1 fur -S-R 21 (mit anderen Bedeu- 
tungen von R 21 als Wasserstoff) steht, oder auch als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer Verbindungen der 
Formel I dienen, in denen das an die Gruppe A gebundene Atom des Restes R 21 ein Schwefelatom ist. 
[0076] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -R 21 steht, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht, gemaB literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, 

25 Methoden der Organischen Chemie, Bd. E12/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 1058 ff.) zu den Sulfonen 
oxidiert, d. h. zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -R 21 steht. Entsprechend konnen Verbindungen 
der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht, unter geeigneten, dem Fachmann gelaufigen Reaktionsbedingungen gemaB 
ansich bekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E11/1 , Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart 1985, S. 702 ff.) zu den Sulfoxiden oxidiert werden, d. h. zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S 

30 (O)-R 21 steht. Falls erforderlich, werden bei den Oxidationen zu den Sulfoxiden oder zu den Sulfonen oxidationsemp- 
findliche Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete Schutzgruppen geschutzt. 
[0077] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -OR 21 oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht, konnen beispielsweise 
hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel I , in der R 1 fur -SH steht, gemaG literaturbekannten Verfahren 
(vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. E12/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 1058 ff.) 

35 fur die Herstellung von Sulfonsaurederivaten zu Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0) 2 -OH steht, oxidiert. 
Aus diesen Sulfonsauren konnen dann direkt oder uber entsprechende Sulfonsaurehalogenide durch Veresterung 
oder Knupfung einer Amidbindung die Verbindungen der Formel I erhalten werden, in der R 1 fur -S(0) 2 -OR 21 oder -S 
(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht. 

[0078] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 steht, konnen beispielsweise 
40 hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht, in die entsprechenden Sulfide 
uberfuhrt, d. h. in die Salze, in denen R 1 fur -S: steht und das Gegenion zum Beispiel ein Alkalimetallion oder ein 
Erdalkalimetallion ist, und diese Salze anschlieBend zum Beispiel mit meta-Chlorperbenzoesaure zu den Sulfinsauren 
oxidiert, d. h. zu den Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OH steht (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Or- 
ganischen Chemie, Bd. E11/1 , Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985, S. 618 f.). Aus den Sulfinsauren konnen nach 
45 an sich bekannten Verfahren die entsprechenden Sulfinsaureester und Sulfinsaureamide hergestellt werden, d. h. die 
Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(0)-OR 21 oder -S(0)-N(R 21 )-R 28 steht. 

[0079] Falls erforderlich, werden auch bei der Herstellung von Sulfonsaurederivaten und Sulfinsaurederivaten durch 
eine Oxidation oxidationsempfindliche Gruppen im Molekul vor der Durchfuhrung der Oxidation durch geeignete 
Schutzgruppen geschutzt. 

so [0080] AuBer den erwahnten Methoden konnen zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S(O) 
-R 22 -S(0) 2 -R 22 -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 oder -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 steht, generell auch andere in 
der Literaturbeschriebene Verfahren zu Herstellung solcherVerbindungstypen Anwendungfinden (vgl. Houben-Weyl, 
Methoden der Organischen Chemie, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Bd. E1 1/1 , 1 985, S. 61 8 ff. oder Bd. E1 1/2, 1 985, 
S. 1055 ff.)- 

55 [0081] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur weitere schwefelhaltige Gruppen steht, zum Beispiel fur -N(R 28 )-C 
(S)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-SR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 ) 
-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 ( -0-S(0) 2 -OR 21 , -O-S(O) 
-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-S^-R 22 -O-S^-R 22 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , konnen 
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nach an sich bekannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen 
Chemie, Bd. E11/1 und E11/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1985) aus geeigneten Vorstufen aufgebaut werden, 
wobei die Anpassung der gewahlten Synthesemethode an das jeweilige Zielmolekul dem Fachmann kein Probleme 
bereitet. Dies gilt auch fur weitere Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -S-R 21 steht. 

5 [0082] Letzteres gilt auch fur die Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur einen der in der Definition 
von R 1 aufgefuhrten phosphorhaltigen Reste steht, zum Beispiel ein Phosphonsaure-Derivat Oder ein Phosphorsaure- 
Derivat. Diese Verbindungen konnen analog literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organi- 
schen Chemie, Bd. E1 und E2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1982) fur die Herstellung solcher Verbindungen aus 
geeigneten Vorstufen aufgebaut werden. 

w [0083] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-NH-R 28 steht, konnen beispielsweise hergestellt wer- 
den, indem man die entsprechenden Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NH-R 28 steht, mit Isocyanaten der 
Formel 0=C=N-R 28 gemaG literaturbekannten Verfahren umsetzt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che- 
mie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 132). Analog konnen Verbindungen der Formel I, in R 1 fur -N 
(R 28 )-C(S)-NH-R 28 steht, hergestellt werden, indem man zum Beispiel die entsprechenden Verbindungen der Formel 

15 |, in der R 1 fur -NHR 28 steht, mit Isothiocyanaten der Formel S=C=N-R 28 umsetzt. Generell konnen zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel I, in der R1 fur -N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 oder-N(R 28 )-C(S)-N(R 2 i)-R 28 ste ht, literatur- 
bekannte Methoden zur Herstellung von Harnstoffen bzw. Thioharnstoffen Anwendung finden (vgl. Houben-Weyl, Me- 
thoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952). 

[0084] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 29 )-C(0)-OR 22 steht, konnen beispielsweise hergestellt werden, 

20 indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -NHR 29 steht, mit Chlorkohlensaureestern der Formel CI-C(O) 
-OR 22 gemaft literaturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 138) umsetzt. Generell konnen auch andere literaturbekannte Methoden zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -rsKR^-CtOJ-OR 22 steht, Anwendung finden (vgl. 
[0085] Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1 952). Analog 

25 konnen Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -N(R 28 )-C(0)-SR 22 steht, hergestellt werden. 

[0086] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-NH-R 28 steht, konnen beispielsweise hergestellt werden, 
indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, mit Isocyanaten der Formel 0=C=N-R 28 gemaB lite- 
raturbekannten Verfahren (vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart 1952, S. 141) umsetzt. Analog konnen Verbindungen der Formel l ( in der R 1 fur -S-C(0)-NH-R 28 steht, bei- 

30 spielsweise hergestellt werden, indem man Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -SH steht, mit Isocyanaten der 
Formel 0=C=N-R 28 umsetzt. Analog konnen Isothiocyanate der Formel S=C^N-R 28 umgesetzt werden. Generell kon- 
nen zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 oder -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 steht, 
literaturbekannte Methoden zur Herstellung solcher Kohlensaurederivate Anwendung finden, beispielsweise Umset- 
zungen mit Carbamidsaurehalogeniden. 

35 [0087] Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur-0-C(0)-R 21 steht, konnen beispielsweise hergestellt werden, indem 
Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, nach an sich bekannten, in der Literatur beschriebenen Verfahren 
(vgl. Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie, Bd. VIII, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1952, S. 508 ff.) 
umsetzt, beispielsweise mit reaktiven Carbonsaurederivaten. Entsprechend konnen beispielsweise Verbindungen der 
Formel I, in der R 1 fur -0-C(0)-OR 22 steht, aus Verbindungen der Formel I, in der R 1 fur -OH steht, mit geeigneten 

40 Kohlensaurederivaten wie zum Beispiel Chlorkohlensaureestern erhalten werden. 

[0088] GemaB den vorstehenden Ausfiihrungen konnen die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, Z, Y, B, 
R, D, E und b, c, d, e, f, g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, auch als Zwischenprodukte fur die 
Herstellung anderer Verbindungen, insbesondere weiterer Arzneimittelwirkstoffe, eingesetzt werden, die aus den Ver- 
bindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von Resten oder funktionellen Gruppen 

45 erhaltlich sind. 

[0089] Die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, Z, Y, B, R, D, E und b, c, d, e, f, g, und h die eingangs 
angegebenen Bedeutungen haben, sind Antagonisten des Adhasionsrezeptors VLA-4 undloder Inhibitoren der Leu- 
kozytenadhasion. Dies gilt in gleichem MaBe auch fur die bereits in der WO-A-96/33976 beschriebenen Verbindungen, 
die nach der eingangs angegebenen Definition derjenigen Verbindungen, die perse in der vorliegenden Anmeldung 

50 beansprucht werden, ausgeschlossen sind, fur die aber in der WO-A-96/33976 keine pharmakologische Wirkung oder 
pharmazeutische Verwendung beschriebenist. Diefolgenden Ausfuhrungen zurpharmakologischen Wirkung und Ver- 
wendung gelten auch fur die letztgenannten Verbindungen. Zur Herstellung der letztgenannten Verbindungen wird auf 
die WO-A-96/33976 bzw. die deutsche Patentanmeldung 1 951 51 77.1 verwiesen, deren Inhatt insofem Bestandteil der 
vorliegenden Offenbarung ist. Hinsichtlich der Verwendung von Verbindungen und hinsichtlich pharmazeutischer Zu- 

55 bereitungen betrifft die vorliegende Erfindung damit zum einen die Verbindungen der Formel I, in der die Reste W, Z, 
Y, B, R, D, E und b, c, d, e, f, g, und h die eingangs angegebenen Bedeutungen haben, zum aber ebenso die nach 
der eingangs angegebenen Definition der beanspruchten Verbindungen ausgeschlossenen, in der WO-A-96/33976 
beschriebenen Verbindungen. Hinsichtlich der im folgenden beschriebenen Verwendung und pharmazeutischer Zu- 
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bereitung sind also Gegenstand der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel lb, 




D— (CH 2 ) h ~ E 



(lb) 



w 

15 Y 
Z 
A 



20 

B 



25 



D 
E 

30 R 



35 



40 



45 



50 



55 



fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-CycIoalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )-cy- 
cloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesat- 
tigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoff atome enthalten und ein- oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 
einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 3 )-alkyl, 
(C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder durch einen 
Rest aus der Reihe (C^C^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloal- 
ky l-(C 1 -C 6 )-aiky I a gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-^-C^-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC^-C^-alkyl bedeutet, 
wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 

fur Wasserstoff, (C^CgJ-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-{C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (Cs-C^J-Tricycloalkyt^C!^^^!^!, gegebenen- 
falls substituiertes (Cg-C^-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-lC^CsJ-alkyl, 
CHO, (C 1 -C 8 )-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl-CO, (Ce-C^J-Bicycloalkyl-tCi-C^-alkyl-CO, {C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, (Ce-C^J-Tricycloalkyl-fC!-^)^!- 
kyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-^^CQi-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 1 -C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) n> (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n) (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , (Ce-C^J-Bicycloalkyl-tC!-^)^^!^^)^ (C 6 -C 12 )Tri- 
cycloalkyl-S(0) n . (C 6 -C 12 )-Tricycioalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S 
(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) nt gegebenenfalls substituier- 
tes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-^! -C 8 )-alkyl-S(0) n 
steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

einen der Reste -S-R*, -S-S-R21, -SfOJ-R 22 -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 2 \ -S(0) 2 -OR 21 , -S-N(R 2 1)-R 28 
-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 )-R 28 -S-C 
(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 21 , -O-CfOJ-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -O-S 
(0) 2 -OR 2 i, -0-S(0)-OR 2 l, -0-S(0) 2 -N(R2i)-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -R 22 , -O-S^-R 22 , -O-P(O) 
(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR2i)-N(R 2 l)-R 28 , -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-SR 22 -N(R 28 ) 
-C(S)-OR22 t -N(R2S)-C(S)-SR22, -N(R 28 )-C(S)-R 2 \ -N(R 28 )-C(0)-N(R21)-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R21)-R 28 , -N 
(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -0R21, -N(R2S)-S(0)-0R21, -N(R28)-S(0) 2 -N(R21)-R28 j -N 
(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R2 8 , -N(R2 8 )-P(0)(0R21) 2( -N(R 28 )-P(0)(0R21)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R21)-R2S) 2( -N 
(R2 8 )-P(0)(R22)-OR 21 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -NfR^-PCOXR 22 ^, -P(0)(0R 2 1) 2 , -P(0)(0R 2 1)-N 

(R21). R 28 f .p( 0 )(N(R21)-R28) 2 -P^R^-OR 2 !, _p(0)(R22)-N(R 2 1)-R 28 -P(0)(B 22 ) 2 , -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , 
-C(S)-N(R 21 )-R 28 
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Cyano, Halogen, Nitro oderMethylendioxy bedeutet oder fur den Resteines gegebenenfalls substituierten, 5- 
bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder un gesattigten heterocyclischen Rings der For- 
mel 



steht, in der 

Q 1 fur-C(R 21 ) 2 - =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) r . =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N 
(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, 
wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocycli- 
sche Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
Wasserstoff, (C r C a )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C a )-Cycloalkyl bedeutet; 

Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl 1 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C l -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 1 (C 2 -C 8 )-Alkenyl, <C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alkenylcarbo- 
nyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R^O, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CSNHR 4 COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C r C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino- 
carbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl, 
(C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylam (C^C^-Alkylcarbonylamino- 
Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (Cg-C^-Aryl-tC^CgJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert 
sein kann, Amino, Mercapto, (C 1 -C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gegebenenfalls substituiertes 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, -alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, -alkyl, 
Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aromatisch, teilhydriert 
oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus 
der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, 
wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substi- 
tuiert sein konnen; 

fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnattiiiichen Ami- 
nosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaa- 
minosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung 
zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle freier funktioneller 
Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei freie f unktionelle Grup- 
pen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkoxycarbonyl ) 
(C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, wo- 
bei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Arylreste ein- 
oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, 
(C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen naturlichen oderun- 
naturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, das 
im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl p (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocart)onyl, (C^C^J-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder 




29 



EP000842945 [file://C:\Documemsjnd^J^ngs\tb oll ing \Lo cal S etti ng sVTemporary Intern et Files\OLKA\EP0 0 0842945 xpcl 



Page 3Q of 8 6 



EP 0 842 945 B1 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C u )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebe- 
nenfalts substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
5 Ri2a (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKC^C^-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C^Ca)- 
alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 
w R13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substitu- 
iertes (Cg-C^J-Aryl-tC-i-C^-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

R 1 & fur R^C^C^-alky! oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen odertricyclischen Rest steht, dergesattigt oder teilweise ungesattigt 
ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
15 Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene 

Substituenten aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 21 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, Hydroxy-^ -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-fC^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl l im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl'(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls 
20 substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 

tuiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 
R 22 (C^C^-Alkyl, Hydroxy-^-C^-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
25 roaryl-(C.,-C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein konnen und 

die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 
R 2 8 fur einen der Reste R 21 -, R 2 1N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 2 >C(0)- oder R21|S](R 2 1)-C(=N(R21))- 
steht; 

R 2 9 fur einen der Reste R 22 -, R 2 1N(R21)-, R 2 1C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 2 1[M(R 2 1)-C(0)- oder R 2 1N(R 2 1)-C(=N(R 2 1))- 
30 steht; 

Het fur den Rest eines iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder polycycli- 
schen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und der ein, zwei, 
drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und 
Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebe- 
35 nenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche oder verschiedene Reste 

R h , R h CO oder R^O-CO als Substituenten stehen konnen und R h fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cy- 
cloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

40 b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 
0 sein konnen; 

e, g und h unabhangig voneinander fiir 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
lichen Salze. 

45 [0090] Alle obigen Erlauterungen zu den Verbindungen der Formel 1 , zum Beispiel hinsichtlich Alkylresten, Arylre- 
sten, usw. gelten fiir die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Auch hier werden alle Stereoisomeren umfaBt. 
Ebenso gelten alle oben angegebenen bevorzugten Bedeutungen und bevorzugten Verbindungen ausdrucklich auch 
hier fur die Verbindungen der Formel lb entsprechend. Hinsichtlich der Verwendung und der pharmazeutischen Zube- 
reitungen sind bevorzugte Verbindungen der Formel lb zum Beispiel also wiederum solche Verbindungen, worin 

50 

W fiir R1-A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fiir eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

Z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C 1 -C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )- 

55 cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )'-Alkylen-phenyl-(C r C 6 )- 

alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C^CgJ-Alkyl 
oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fiir eine direkte 
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Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus cler Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 
alkyl, (C^CsJ-Alkylen-phenyl bedeutet; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oderR 10 CO bedeutet; 

unabhangigvoneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-al- 
kyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert 
sein konnen; 

einen der Reste -S-R21, -S-S-R2 1 , -S^-R 22 -S(0) 2 -R22, -S-0R2\ -S(0)-0R21, -S(0) 2 -OR2\ -S-N(R21) 
-R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-0R 22 , -S-C^-SR 22 -S-C(0)-N(R 21 ) 
-R 28 -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 21 , -O-C^-OR 22 -0-C(0)-M(R 21 )-R 2 S, -0-C(S)-N 
( R 21). R 28 ( -0-S(0) 2 -OR2i, -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0)2-N(R 21 )-R 28 -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-S^-R 22 , 
-0-S(0)-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R29)-C(O)-0R 22 -N 
(R 28 )-C(0)-SR22, -N(R 28 )-C(S)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-SR 2 2, -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -0R 21 , -N(R 28 )-S(0) 
-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R28, -N(R 2 8)-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 
-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R21)-R 28 ) 2) .^Ra^p^R^-OR 21 , -N(R 2 8)-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 J (R 21 ) 
-R 28 , -N^-PtOKR 22 )^ -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)'(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -PtOKR^-OR 21 , 
-P(0)(R 22 )-N(R21)-R28 -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 2 1, -C(S)-N(R 21 )-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituier- 
ten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen 
Rings der Formel 
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steht, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 

35 Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, wobei der heterocyclische Ring 
uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- oder uber ein beliebiges 
anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn der heterocyclische 
Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uber 

40 zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

R2 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
R 3 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 

stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 

45 nylcarbonyl, (Cg-C^-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 C0, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 

COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 
R 4 Wasserstoff oder (C^C^-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 

verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )- 
alkyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alky- 

so laminocarbonyl , (C 1 -C 1 8 )-Alkylcarbonylamino-(C ^ -C 3 )-alky [phenyl-^ -C 3 )-al kylaminocarbonyl , (C<, -C^ 8 ) 

-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl ( (C 6 -C u )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl f das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^C^-Alkoxy, (C 1 -C 18 )-Alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0) 
-(C 1 -C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifiuormethyl und den Rest R 5 substituiert sein 

55 kann; 

R5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 

-Ayyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aro- 
matisch, teilhydriert oder vollstandig hydriertsein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschie- 
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dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder 
einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobeiderAryl-und unabhangig davon derHeterozyklus-Restein- odermehr- 
fach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^C^J-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, 
Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 

s R6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 

Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-^-CQj-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freierfunktionellerGruppen gegebenenfallsWasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 

10 freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkoxycarbo- 

nyl, (C 6 -C u )-Arytcarbonyl l (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

15 (C r C 8 )-Alkyl, (C 1 -C 8 )-Aikoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen 

naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-fC^CgJ-alkylierten oder 
N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, derim Arylrest auch sub- 
stituiert undloderbei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 
R 8 Wasserstoff, (C^C^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

20 das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbony1, gegebe- 

nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 3 -C a )-Cycloalkyi bedeutet; 
Rio Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, ge- 

25 gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C r C 1Q )-Alkyl-S 

(0) 2 , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^Ary!-^ -C 8 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 oder den Rest R 15 
bedeutet; 

R 12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 ) Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 

30 (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy ) das im Arylrest auch substituiert sein kann, gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-arnino, den Rest R 15 oder den 
Rest R 15 -0- bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, {CVCeJ-AlkyI, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

35 R15 fQr Ri6-(c r c 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R16 fQr einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise un- 

gesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefei enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder verschie- 
dene Substituenten aus der Reihe {C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

40 R21 Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cyclo- 

alkyl-fC^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein kon- 

45 nen; 

R22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C-, -C a )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
50 tuiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

R 28 fiir einen der Reste R 21 -, R 2 1N(R 21 )-, R 2 1C(0)-, R 22 0-C(0)- t R 21 N(R 2 1)-C(0)- oder R21N(R 2 ^)-C(=N 

(R 21 ))- steht; 

R 29 fur einen der Reste R 22 -, R 2 1N(R21)-, r2i N ( R 21). ) R2ic(0)-, R 2 1N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))- steht; 



55 



b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertrag- 
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lichen Salze. 

[0091] Die Verbindungen der Formel lb gemaB der vorstehenden Definition haben die Fahigkeit, den VLA-4-Adha- 
sionsrezeptor zu inhibieren und Zell-Zell- und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen Wechselwir- 
kungen zwischen VLA-4 mit seinen Liganden eine Rolie spielen. Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb 

s kann beispielsweise in einem Assay nachgewiesen werden, in dem die Blndung von Zeilen, die den VLA-4-Rezeptor 
aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden dieses Rezeptors gemessen wird, zum Beispiel an VCAM-1, 
das dafurvorteilhafterweise auch gentechnisch hergestellt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind weiter 
unten beschrieben. Insbesondere vermogen die Verbindungen der Formel lb die Adhasion und die Migration von Leu- 
kozyten inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten an endotheliale Zeilen, die - wie oben erlautert - uber den 

10 VCAM-1 A/LA-4-Adhasionsmechanismus gesteuert wird. 

[0092] Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze eignen sich daher zur Behandlung 
und Prophylaxe von Krankheiten, die auf der Wechselwirkung zwischen dem VLA-4-Rezeptor und seinen Liganden 
beruhen oder durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden konnen, und insbesondere eignen sie 
sich fur die Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, die zumindest teilweise durch ein unerwunschtes AusmaB 

15 an Leukozytenadhasion und/oder Leukozyten migration verursacht werden oder damit verbunden sind, und zu deren 
Vorbeugung, Linderung oder Heilung die Adhasion und/oder Migration von Leukozyten verringert werden soli. Sie 
konnen somit zum Beispiel bei entzundlichen Erscheinungen unterschiedlichster Ursache als Entzundungshemmer 
eingesetzt werden. Anwendung finden die Verbindungen der Formel lb gemaB der vorliegenden Erfindung beispiels- 
weise zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflammatorischen bowel disease (ulcerativen 

20 Colitis), des systemischen Lupus erythematosus oder zur Behandlung oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkran- 
kungen des zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der multiplen Sklerose, zur Behandlung oder Prophylaxe von 
Asthma oder von Allergien, z. B. Allergien vom verzogerten Typ (Typ IV-Allergie), weiterhin zur Behandlung oder Pro- 
phylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arte riosklerose, von Restenoses zur Behandlung oder Prophylaxe 
von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von Tumorwachstum oder 

25 Tumormetastasierung bei verschiedenen Malignitaten, zur Therapie der Malaria, sowie von weiteren Krankheiten, bei 
denen eine Blockierung des Integrins VLA-4 und/oder eine Beeinflussung der Leukozyten a ktivitat zur Vorbeugung, 
Linderung oder Heilung angebracht erscheint. Die Verbindungen der Formel lb und ihre Salze konnen weiterhin fur 
diagnostische Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmittei in biochemischen Untersuchungen ein- 
gesetzt werden, bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine Beeinflussung von Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktio- 

30 nen angestrebt wird. 

[0093] Die Verbindungen der Formel lb und ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen erfindungsgemaB am 
Tier, bevorzugt am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder Prophylaxe verab- 
reicht werden. Sie konnen fur sich allein, in Mischungen untereinander oder in Form von pharmazeutischen Zuberei- 
tungen verabreicht werden, die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven Bestandteil 
35 eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze 
neben ublichen pharmazeutisch einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoff en enthalten. Die pharmazeutischen 
Zubereitungen enthalten normalerweise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der therapeutisch wirksamen Verbindungen der For- 
mel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze. 

[0094] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Verbindungen der Formel lb und/oder ihre physiologisch 

40 vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/oder ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration 
von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4- Rezeptors, also von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe 
von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaB auf- 
weist, oder von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen, insbesondere zur 

45 Herstellung von Arzneimitteln zur Entzundungshemmung, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel lb und/ 
oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze bei der Behandlung und Prophylaxe derartiger Krankheiten. Weiterhin 
sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Zubereitungen, die eine wirksame Dosis mindestens 
einer Verbindung der Formel lb und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben ublichen pharmazeutisch ein- 
wandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

so [0095] Die Arzneimittel konnen oral, zum Beispiel in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, Losungen, Sirupen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verab- 
reichung kann aber auch rektal, zum Beispiel in Form von Suppositorien, oder parenteral, zum Beispiel in Form von 
Injektions- oder Infusionslosungen, Mikrokapseln oder Rods, oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben oder 
Tinkturen, oder auf anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, erfolgen. 

55 [0096] Die Herstellung der erfindungsgemaB einzusetzenden pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in an sich 
bekannter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen 
Salzen pharmazeutisch inerte anorganische oder organische Tragerstoffe verwendet werden. Fur die Herstellung von 
Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum Beispiel Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, 
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Talk, Stearinsaure oder deren Salze etc. verwenden. Tragerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien sind 
zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, natiirliche Oder gehartete Ole etc. Als Tragerstoffe fur die 
Herstellung von Losungen, zum Beispiel Injektionslosungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Bei- 
spiel Wasser, Alkohole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, pflanzliche Ole etc. Als Tragerstoffe fur 

5 Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und Milchsaure. 
[0097] Die pharmazeutischen Zubereitungen konnen neben den Wirk- und Tragerstoffen noch Zusatzstoffe, wie zum 
Beispiel Fullstoffe, Spreng-, Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SuB-, Farbe-, Ge- 
schmacks- oder Aromatisierungs-, Dickungs-, Verdunnungsmittel, Puffersubstanzen, ferner Losungsmittel oder L6- 
sungsvermittler oder Mittel zur Erzielung eines Depoteffekts, sowie Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks, 

10 Uberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Sie konnen auch zwei Oder mehrere Verbindungen der Formel lb und/ 
oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Ferner konnen sie neben mindestens einer Verbindung der 
Formel lb und/oder ihren physiologisch vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder 
prophylaktisch wirksame Stoffe enthalten, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender Wirkung. 
[0098] Die Dosis kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist in jedem einzelnen Fall den individuellen Gege- 

is benheiten anzupassen. Im allgemeinen ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/ 
kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg Korpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse 
angemessen. Bei intravenoser Applikation betragt die Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugs- 
weise 0,01 bis 10 mg/kg Korpergewicht. Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation groBerer Mengen, in 
mehrere, zum Beispiel 2, 3, oder 4, Teilverabreichungen aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es, je nach individu- 

20 ellem Verhalten, erforderlich werden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten abzuweichen. 
Pharmazeutische Zubereitungen enthalten norm ale rweise 0,2 bis 500 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg Wirkstoff der 
Formel lb und/oder dessen physiologisch vertragliche Salze pro Dosis. 

Beispiele 

25 

[0099] Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMFt-Spektren identifiziert. Verbindungen, die 
durch Chromatographie unter Verwendung eines Laufmittels gereinigt wurden, das beispielsweise Essigsaure oder 
Trifluoressigsaure enthielt, und anschlieBend gefriergetrocknet wurden, haben zum Teil je nach Durchfuhrung der Ge- 
friertrocknung noch die aus dem Laufmittel stammende Saure enthalten, wurden also teilweise oder vollstandig in 
30 Form eines Salzes, zum Beispiel in Form des Essigsauresalzes oder Trifluoressigsauresalzes, erhalten. 

Es bedeuten: 
[0100] 

35 



THF 


Tetrahydrofuran 


DMF 


N,N-Dimethylformamid 


DCC 


N , N'-Dicyclohexylcarbodiimid 


HOBt 


1 -Hydroxybenzotriazol 



45 



50 



55 
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Beispiel 1 

((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-me 
glycin 

[0101] 



10 



15 



20 




25 1a) (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2 ) 5-dioxoimidazolidin 

[0102] 20 g (138 mmoi) p-Acetylbenzonitril, 115,6 g Ammoniumcarbonat (1,21 mol) und 11,6 g Kaliumcyanid (178 
mmol) wurden in 600 ml einer Mischung aus 50 % Ethanol und 50 % Wasser gelost. Das Gemisch wurde 5 Stunden 
bei 55 °C geruhrt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die Losung wurde mit 6 N HCI auf pH = 6,3 
30 eingestellt und anschlieBend zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Was- 
ser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 22,33 g (75 %). 
FAB-MS: 216,1 (M +- H) + 

1 b) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsauremethylester 

35 

[01 03] 1 ,068 g Natrium (46,47 mmol) wurden unter Stickstoff in 1 1 0 ml abs. Methanol gelost. Die klare Losung wurde 
mit 10 g (R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2 l 5-dioxoimidazolidin (46,47 mmol) versetzt und das Gemisch wurde 2 h 
unter RuckfluG gekocht. Man gab 7,75 g (46,68 mmol) Kaliumiodid zu und tropfte innerhalb einer Stunde eine Losung 
von 4,53 ml Chloressigsauremethylester (51 ,3 mmol) in 5 ml Methanol zu. Es wurde 6 Stunden zum Sieden erhitzt, 
40 uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen und eingeengt. Der olige Ruckstand wurde uber Kieselgel mit Me- 
thylenchlorid/Essigester (9:1) chromatographiert. Ausbeute: 8,81 g (66 %). 
FAB-MS: 288 (M + H) + 

1c) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-nap 

45 

[0104] 5 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsauremethylester (1 7,4 mmol) wur- 
den unter Argon in 20 ml wasserfreiem DMF gelost. Im Argon-Gegenstrom wurden 920 mg einer Natriumhydrid-Di- 
spersion in Mineralol (19,14 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. 
Anschlief3end setzte man eine Losung von 3,85 g 2-Brommethylnaphthalin (19,14 mmol) in 10 ml wasserfreiem DMF 
50 zu. Es wurde 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und dann uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die 
Losung wurde konzentriert. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Essigester (9,75: 
0,25) chromatographiert. Die Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Ausbeute: 5,15 g 6l (69 %). 
FAB-MS: 428,3 (M +■ H) + 

55 1 d) ((R l S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure 

[0105] 1,1 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure- 
methylester (2,57 mmol) wurden in einer Mischung aus 20 ml 6 N HCI und 10 ml Dioxan gelost. Die Losung wurde 3 
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Stunden bei 70 °C geruhrt und dann eingeengt. Ausbeute: 1 ,2 g Rohprodukt. 
FAB-MS: 414,2 (M + H) + 

1e) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-meth^ 
5 nylglycin-di-tert-butylester 

[01 06] Zu einer Losung von 1 ,2 g ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimida2olidin- 
1 -yl)-essigsaure (Rohprodukt), 0,97 g H-Asp(OBu l )-Phg-OBu t -Hydrochlorid (2,34 mmol) und 320 mg HOBt (2,34 mmol) 
in 25 ml DMF gab man bei 0 °C 515 mg DCC (2,34 mmol). Man lieG eine Stunde bei 0 °C und 3 Stunden bei Raum- 
10 temperatur ruhren. AnschlieRend lieB man den Ansatz uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, saugte den Nieder- 
schlag ab und engte das Filtrat ein. Zur Reinigung wurde die Substanz uber Kieselgel zuerst mit Methylenchlorid/ 
Methanol/Eisessig (9,5:0,5:0,05) und dann mit Methylenchlorid/Essigester (8:2) chromatographiert. Ausbeute: 620 mg 
Ol (34,4 %). 

FAB-MS: 774,3 (M + H) + 

15 

1f) ((R ) S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl^ 
nylglycin 

[0107] 250 mg ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyl-3-((2-naphthyl)-methyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-acetyl-L-as- 
20 partyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester wurden in einer Mischung aus 2,25 ml Trifluoressigsaure und 0,25 ml Wasser 
gelost. Man Iief3 eine Stunde bei Raumtemperaturstehen und engte im Wasserstrahlvakuum ein. Zur Reinigung wurde 
die Substanz uber Sephadex LH20 mit einer Mischung aus Eisessig, n-Butanol und Wasser chromatographiert. Die 
Fraktionen mit der reinen Substanz wurden eingeengt. Der Ruckstand wurde in Wasser gelost, gefriergetrocknet und 
zur weiteren Reinigung uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol/Eisessig/Wasser (9:1:0,01:0,1) chromatogra- 
25 phiert. Ausbeute: 78 mg (36,8 %). 
FAB-MS: 662,2 (M + H) + 

Beispiel 2 

30 ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-pheny^ 
[0108] 



35 



40 




2a) (R,S)-4-Methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin 

[0109] Ein Gemisch aus 20 g (121 mmol) 4-Nitroacetophenon, 101 ,65 g (1,06 mol) Ammoniumcarbonat und 10,2g 
so (156 mmol) Kaliumcyanid in 400 ml Ethanol/Wasser (1:1) wurden 5 h bei 50 °C erhitzt. AnschlieBend wurde die Losung 
mit 6 N Salzsaure auf pH = 6,3 eingestellt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und uber Phosphorpentoxid im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 27,37 g (96 %) farbloser 
Feststoff, 

55 2b) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

[0110] Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 durch Umsetzung von (R,S)-4-Methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dio- 
xoimtdazolidin mit Bromessigsauremethylester und.anschlieBend Benzylbromid (an Stelle von 2-Brommethylnaphtha- 
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lin) und Spattung des Methylesters mit 6 N Salzsaure hergestellt. 
2c) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoim^ 

5 [0111] Eine Losung von 383 mg (1 mmol) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
essigsaure, 414 mg (1 mmol) H-Asp^BuJ-Phg-fOtBu) x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt in 5 ml absolutem DMF wurde 
bei 0 °C mit 220 mg (1 ,1 mmol) DCC versetzt. Nach 60 Minuten RCihren bei 0 °C und 60 Minuten bei Raumtemperatur 
wurde der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand in Essigester aufgenommen. Die Essi- 
gester-Losung wurde nach Filtration nacheinander mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, KHS0 4 /K 2 S0 4 -L6sung, gesattig- 

10 ter NaHC0 3 -L6sung und Wasser gewaschen. Nach Phasentrennung wurde die organische Phase uber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Trockenmittel wurde abfiltriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand mit Dichlor- 
methan/Essigester(9:1) uber Kieselgelchromatographiert. Nach Einengen der Produktfraktionen wurde der Ruckstand 
mit 10 ml 90-%igerTrifluoressigsaure versetzt. Nach 1 h bei Raumtemperaturwurde dieTrifluoressigsaure im Vakuum 
entfernt und der Ruckstand mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1 :0,1 :0,1) uber Kieselgel und anschlie- 

is Rend mit Wasser/Butanol/Essigsaure (43:4,3:3,5) uber Sephadex LH20 chromatographiert. Nach Gefriertrocknen der 
Produktfraktionen erhielt man 23 mg (4 %) derTiteiverbindung. 
ES(+)-MS: 632 (M+H) + 

Beispiel 3 

20 

((R l S)-3-Senzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L^ 
phenylglycin 

[0112] 

25 



30 



35 




40 

3a) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

[0113] Die Verbindung wurde analog Beispiel 1 aus (R,S)-4-Methyl-(4-nitro-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin (syntheti- 
siert aus 4-Nitroacetophenon wie in Beispiel 2 beschrieben) hergestellt. 

45 

3b) ((R ) S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

[0114] Eine Losung von 8,92 g (22,45 mmol) an ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-nitrophenyl)-2,5-dioxoimidazolidin- 
1-yl)-essigsaure-methylester in 280 ml absolutem Methanol wurde mit 17 g (90 mmol) Zinnchlorid und 3Tropfen Es- 
so sigsaure versetzt und bei 50 °C erhitzt. Nachdem laut HPLC-Kontrolle kein Edukt mehr nachweisbar war wurde das 
Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt und der Ruckstand mit Methanol uber Kieselgel filtriert. Nach Einengen erhielt 
man 6,39 g (78 %) derTitelverbindung. 

3c) ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methy^ 
55 thylester 

[0115] Man gab zu einer Losung von 2,5 g (6,8 mmol) an ((R,S)-4-(4-Amino-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,5-dioxoimi- 
dazolldin-1-yl)-essigsaure-methylester in 20 ml THF 0,91 g (6,8 mmol) ortho-Tolylisocyanat in 2 ml THF. Nach 5 h 
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Erhitzen unter RuckfluB lieB man das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, gab weitere 0,18 g 
(1 ,36 mmol) ortho-Tolylisocyanat zu und lieB 3 h unter RuckfluB ruhren. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt und 
der Ruckstand mit Heptan/Essigester (1 :1) mittels MPLC uber Kieselgel gereinigt. Nach Einengen der Produktfraktio- 
nen erhielt man 1 ,35 g (40 %) derTitelverbindung. 

s 

3d) ((R,S)-3-benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-ph 
L-phenylglycin 

[0116] DieSynthese erfolgte analog Beispiel2 durch Kupplung von ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-methyl-phe- 
10 nyl)-ureido)-phenyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure (hergestellt durch Spaltung von ((R,S)-3-Benzyl-4-methyl- 
4-(4-(3-(2-methyl-phenyl)-ureido)-phenyl)-2 l 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester mit 6 N Salzsaure ana- 
log Beispiel 1 ) und H-AspfOtBuJ-Phg-JOtBu) x HCI. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%igerTrifluoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch praparative HPLC iiber RP-1 8 gereinigt. 
ES(+)-MS: 735 (M+H) + 

15 

Beispiel 4 

((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2 ) 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-acetyl-L-aspartyl-L-phe- 
nylglycin 

20 

[0117] 



25 



30 



35 




40 

4a) ((R ) S)-3-Benzyl-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2 1 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

[0118] 28,7 g (100 mmol) ((R,S)-4-(4-Cyanophenyl)-4-methyi-2 ) 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 
45 wurden unter Argon in 1 60 ml wasserfreiem DM F gelost. Bei 0 °C wurden unter Riihren portionsweise 5,28 g (1 1 0mmol) 
NaH zugegeben. Man ruhrte 30 Minuten bei 0 °C nach. AnschlieBend tropfte man langsam 13 ml Benzylbromid zu. 
Man ruhrte 5 Stunden bei Raumtemperatur und lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Die fast klare Losung 
wurde abgesaugt und am Hochvakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde in Essigester gelost, mit Wasser gewaschen 
und die wasserige Phase mit Essigester gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa- 
50 schen, mit wasserfreiem Magensiumsulfat getrocknet und eingeengt. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt uber Kie- 
selgel (70-200 u,m) in n-Heptan/Essigester (1:1) chromatographiert. Man erhielt 35,7 g (94,6 %) derTitelverbindung 
als OL 

4b) ((R ) S)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2 p 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure-methylester 

55 

[01 19] 1 5,2 g (40 mmol) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-cyanophenyl)-4-methyl-2 l 5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-essigsaure-methy- 
lester (4a) wurden in 160 ml eines Gemisches aus Ethanol und 50-%iger Essigsaure (8:2) gelost, mit 3 g Pd/Kohle 
vesetzt und 7 Stunden im Autoklaven bei 3 bar H 2 hydriert. Der Katalysator wurde abgesaugt und das Filtrat eingeengt. 
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Der Ruckstand wurde in Dichlormethan gelost und uber Kieselgel (70-200 u.m) unter Verwendung von Dichlormethan 
und anschlieBend Dichlormethan/Methanol (8:2) chromatographiert. Man erhielt 15,3 g (100 %) der Tltelverbindung. 

4c) ((R J S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dloxoimldazolid^ 
5 ster 

[0120] 3,80 g (10 mmol) ((R,S)-4-(4-(Aminomethyl)-phenyl)-3-benzyl-4-methyl-2,^^ 

saure-methylester (4b) wurden unter Argon in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan gelost. Dazu gab man 1 ,85 ml (2 g; 
15mmol) Benzylisocyanat und 2 Tropfen Triethylamin zu. Man ruhrte bei Raumtemperatur 2 Stunden und engte die 
10 Losung etwas ein. Es wurde mit Essigester verdunnt und 2x mit 5-%iger Zitronensaure, 2x mit gesatttgter NaHC0 3 - 
Losung und 1x mit Wasser/NaCI-Losung gewaschen. Man trocknete uber wasserfreiem Natriumsulfat und engte ein. 
Man erhielt 5,09 g (98,9 %) der Tltelverbindung als Ol. 

4d) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-essigsaure 

15 

[0121] 1 g (1 ,94 mmol) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)- 
essigsaure-methylester (4c) wurden mit 20 ml konzentrierter Salzsaure 5 Stunden zum RuckfluB erhitzt. AnschlieBend 
engte man ein. Der Ruckstand wurde mit Wasser verrieben, gekuhlt und abgesaugt. Man erhielt 700 mg (72 %) der 
Tltelverbindung. 

20 

4e) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)^^ 
phenylglycin-di-tert-butylester 

[0122] 500 mg (1 mmol) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dioxoimidazolidin- 
25 l-y|)-essigsaure (4d), 414,9 mg (1 mmol) H-Asp^BuJ-Phg-^Bu) x HCI und 135 mg (1 mmol) HOBt wurden in 10 ml 
absolutem DMF gelost. Bei 0°C gab man 0,13 ml (1 mmol) N-Ethylmorpholin und 220 mg (1,1 mmol) DCC zu. Es 
wurde 1 Stunde bei 0°C und 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man lieB uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, 
saugte den Harstoff-Niederschlag ab und engte am Hochvakuum ein. Der Ruckstand wurde in Essigester aufgenom- 
men, mit gesattigter NaHC0 3 -L6sung, KHS0 4 /K 2 S0 4 -L6sung sowie mit Wasser/NaCI-Losung gewaschen. Die orga- 
30 nische Phase wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der olige Ruckstand am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhielt 800 mg (92,9 %) der Tltelverbindung. 

4f) ((R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phe 
phenylglycin 

35 

[0123] 800 mg (0,93 mmol) {(R,S)-3-Benzyl-4-(4-(3-benzyl-ureido-methyl)-phenyl)-4-methyl-2,5-dloxoimidazolidin- 
1-yl). ace tyl-L-aspartyl-L-phenylglycin-di-tert-butylester (4e) wurden in 8 ml 90-%iger Trifluoresssigsaure gelost und 1 
Stunde bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschieGend wurde eingeengt und der Ruckstand mit Diethyl ether ver- 
rieben. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Was- 
40 ser (9:1 :0,1 :0,1) gereinigt. Man erhielt 527 mg (76 %) der Tltelverbindung. 
ES(+)-MS: 749,3 (M+H) + 
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Beispiel 5 

((R,S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(phenyl-ureido)-me 
phenylglycin 

[0124] 



10 



15 



20 




[0125] Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%igerTrifluoressigsaure 
25 wurde das Rohprodukt durch Chromatographie Ober Kieselgel mit Dichlomnethan/Methanol/EssigsaureAA/asser (9:1 : 
0,1 :0,1) gereinigt 
ES(+)-MS: 735,2 (M+H) + 

Beispiel 6 

30 

((R, S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2*methyl-phenyl)-ureido-methyl)-phenyl)-2,5-db^ 
pattyl-L-phenylglycin 

[0126] 



40 



45 




OH 



[0127] Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90 %igerTrifluoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol/Essigsaure/Wasser (9:1: 
0,1:0,1) gereinigt. 
55 ES(+)-MS: 749,3 (M+H) + 
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Beispiel 7 

((R J S)-3-Benzyl-4-methyl-4-(4-(3-(2-phenylethyl)-ureido-methyl)-phenyl)"2,5-d 
tyl-L-phenylglycin 

5 

[0128] 



10 



15 



20 




25 

[0129] Die Synthese erfolgte analog Beispiel 4. Nach Spaltung des tert-Butylesters mit 90-%igerTrifluoressigsaure 
wurde das Rohprodukt durch Chromatographie uber Kieselgel mit Dichlormethan/IVIethanol/Essigsaure/Wasser (9:1 : 
0,1:0,1) gereinigt. 
ES(+)-MS: 763,3 (M+H)+ 

30 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

[0130] Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel lb auf die Interaktion zwischen VCAM-1 
und VLA-4wird ein Assay verwendet, derfurdiese Interaktion spezifisch ist. Diezellularen Bindungspartner, d. h. die 
35 VLA-4-lntegrine, werden in ihrer natuiiichen Form als Oberflachenmolekule auf humanen U937-Zellen (ATCC CRL 
1593), die zur Gruppe der Leukozyten gehoren, angeboten. Als spezifische Bindungspartner werden gentechnisch 
hergestellte rekombinante losliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von humanen 
VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der Subklasse lgG1, verwendet. 

40 Testmethode : 

Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen (ATCC CRL 1593) an hVCAM-1 (1-3)-lgG 
[0131] 

45 

1. Herstellung von humanem VCAM-1 (1-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen Domane des humanen VCAM- 

1, verbunden mit der genetischen Sequenz derschweren Kette des humanen Immunglobulins lgG1 (Hinge, CH2 
und CH3 Regionen), von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA. Das losliche Fusions- 

50 protein hVCAM-1(1-3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazellularen Immunglobulin-ahnlichen Domanen 

des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403). CD4-lgG (Zettlmeissl et 
al., DNA and Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die rekombinanten 
Proteine wurden als losliche Proteine nach DEAE/Dextran-vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC 
CRL 1651) gema3 Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al., Current protocols in molecular biology, John 

55 Wiley & Sons, Inc., 1 994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1 (1 -3)-lgG 
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2.1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 1 00 uJ/well einer Ziege-anti-human-fgG-Antikor- 
perlosung (10 ng/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Entfernen der 
Antikorperlosung wurde einmal mit PBS gewaschen. 

5 2.2 150 jxl/well eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den 

Platten inkubiert. Nach Entfernen des Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 \i\ pro well eines Zellkulturuberstandes von transfektierten COS-Zellen wurde ftir 1,5 Stunden bei 
Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Die COS-Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur 

w die drei N-terminalen Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1 , gekoppelt an den Fc-Teil von huma- 

nem IgG, (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG betrug ca. 0,5 - 1 u,g/ml. Nach 
Entfernen des Kulturuberstandes wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 ul/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml ^-Globulin, 100 mM NaCI, 100 u.M 
15 MgCl 2 , 100^MMnCI 2 , 100u.MCaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtem- 
peratur inkubiert. Nach Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.5 20 jii Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 u.M MgCI 2 , 100 u.M MnCI 2 , 100 u,M CaCI 2 , 1 mg/ml BSA in 50 
mM HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden Substanzen in 1 0 uJ Bindungspuffer zugegeben und 

20 fur 20 Minuten inkubiert. Als Kontrollen dienten Antikorper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA- 

4 (Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und anschlieBend in einer Konzen- 
tration von 1 x 10 6 /ml und in einer Menge von 100 uJ pro weil zupipettiert (Endvolumen 125uJ/well). 

25 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 u.M MgCI 2 , 100 u.M MnCI 2 , 100 
^iM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt. 

2.8 AnschlieBend wurden 50 uJ/well einer Farbelosung (16,7 ng/ml Hoechst Farbstoff 33258, 4 % Formalde- 
30 hyd, 0,5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den Platten inkubiert. 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen, in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (100 mM NaCI, 100 uJvl MgCI 2 , 100 
u-M MnCI 2 , 100 ^M CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. An- 
schlieGend wurde mit der Flussigkeit in einem Cytofluorimeter (Millipore) gemessen (Sensitivitat: 5, Filter: 

35 Anregungswellenlange: 360 nm, Emissionswellenlange: 460 nm). 

[0132] Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zel!en emittterten Lichts ist ein Maf3 fur die Zahl der an der 
Platte verbliebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten U937-Zellen und somit ein MaBfur die Fahigkeit der zu- 
gesetzten Testsubstanz, diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen Konzentra- 
40 tionen der Testsubstanz wurde die Konzentration IC 50 berechnet, die zu einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 
[0133] Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 



45 



Beispiel 


U937/VCAM-1 Zelladhasinostest 
IC 50 (u.M) 


1 


30 


2 


27,7 


3 


2,8 


4 


14 


5 


9 


6 


6,5 


7 


20 



55 Patentanspruche 

1. Verbindungen der Formel I, 
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fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

einen zweiwertigen Restaus der Reihe(C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (C r C 6 )-Alkylen-(C 3 -C 12 )- 
cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyl. (C^CgJ-Alkylen-phenyl, (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl-(C 1 -C 6 )-al- 
kyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder zweifach durch (C|-C 6 )-Alkyl 
oder doppeit gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, bedeutet oder fur eine direkte 
Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkyten, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 3 )- 
alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert oder 
durch einen Rest aus der Reihe (C 1 -C 8 )-Alkyl l (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, 
(C 3 -C 10 )-Cycloaikyl-(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrestgegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alIcyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) gegebenenfalls substi- 
tuiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC^-Ca)- 
alkyl bedeutet, wobei Alkytreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 
fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 
roaryl -(C r C 8 ) -alky t, CHO, (C 1 -C 8 )-A1kyl-CO l (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-al- 
kyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, -(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 ) 
-Tricycloalkyl-CO, (Ce-C^J-Tricycloalkyl-^^C^-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-CO, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-CO, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC^C^-alkyl-CO, 
(C r C 8 )-Alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) ni (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bi- 
cycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-Tri- 
cycloalkyl-JCT -C 8 )-alkyl-S{0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 
2 steht; 



einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -SOD^-OR 21 , -S-N(R 21 ) 
-R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 , -S-C(0)-N(R 21 ) 
-R 28 , -S-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -0-C(0)-R 2 i, -0-C(S)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N 
(R 21).R28 ) -0-S(0) 2 -OR 2 l, -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R2i)-R 28 , -0-S(0)-N(R 2 ^)-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 , -O-S 
( 0 ).R22 ( -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 2 ^)-R 28 , -0-P(0)(N(R 2 ^)-R 28 ) 2 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 ) 
-C(0)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 ) -N(R 28 )-C(S)-R 2 1, -N(R 28 )-C(0)-N<R 2 1)-R 28 -N 
(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R28, -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -IM^-StO)^, -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 ) 
-R28, -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 . -N(R28)-P(0)(R22)-OR2i, -N(R2 8 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0) 
(R 22) 2( -P(0)(0R21) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , _ P(C ,)(N(R21)-R28) 2j -P(0){R 22 )-0R 2 1 , -P(0)(R22)-N(R21) 
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-R 28 -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oderf Or den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 
5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings 
der Formel 



stent, in der 

Q 1 fur -C(R 21 ) 2 -> =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- stent; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q3 fur -C(R 21 ) 2 - =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei derheterocyclische Ring uber die freie Bindung in den furQ 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 
sein kann; 

R 2 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C l4 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R3 Wasserstoff, (C^CgJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (C^aVAIkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-al- 
kyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl ) (C r C 18 )-AI- 
kylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C r C 18 )-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 
benenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R9NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R s O) 2 P 
(0)-(C 1 -C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituiert sein 
kann; 

R 5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicycltschen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 
tisch, teiihydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen 
Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, 
Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen natiirlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
freierfunktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 

R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 14 )-Ayyl-(C r C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 18 )-Alkoxycarbo- 
nyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alkyloxycar- 
bonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die 
Arylreste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oderverschiedene Reste aus der Reihe 
(C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen 
natiirlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder 
N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch sub- 
stituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (Cj-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl J 
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das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 

R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl ) gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aiylaminocarbonyl, (CVC^-Alkyl, gegebenenfallssubstituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl oder (C 3 -C Q )-Cycloalkyl bedeutet; 
5 Rio Hydroxy, (C l -C 1Q )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C Q )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, ge- 

gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C l -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12a (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
w -Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 

iertes Heteroaryl-JC^C^-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 

R 12b Amino, Dt-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R13 Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

is R15 fur Rie-(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

20 R21 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl J Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C3-C 12 )-Cycioalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 

kyHCj-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-fC^C^-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

25 R22 (C 1 -C 8 )-Alkyl t Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, -alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 

kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden sein konnen; 

30 R28 fur einen der Reste R 21 -, R21N(R 21 )-, R 2 1C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 2 1N(R 2 1)-C(0)- oder R21 N (R21)_C(=N 

(R21))__ steht; 

R29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 2 1N(R 21 )— C(=N 
(R 21 )) — steht; 

Het fur den Rest eines uber ein Stickstoff atom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyclischen oder poly- 
35 cyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt oder gesattigt sein kann und der 

ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff, 
Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stick- 
stoffatomen gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gleiche 
oder verschiedene Reste R h , R h CO oder R h O-COals Substituenten stehen konnen und R h fur Wasserstoff, 
40 (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C3-C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 

(C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alie gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0,1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 
45 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze; 

wobei aber, wenn gleichzeitig W fur 4-Cyanophenyl-C(R 13 ) steht, Y fur eine Carbonylgruppe steht, 2 fur NR 0a 
steht, B fur eine unsubstituierte Methyl en gruppe steht, R fur R a steht, b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fiir 0 
stehen, dann nicht D fur C(R 2a )(R 3a ) stehen kann, wobei 

50 

R 0a R a undR 2a unabhangig voneinander fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl stehen und 

R3a fQr Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gege- 

55 benenfalls substituiertes (Ce-CHJ-Aryl-fC!-^)-^!^!, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyloder2-, 3-oder4-Py- 

^idyl steht. 

2. Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1 , worin 
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W 
Y 
Z 
A 

5 



10 B 

D 
E 

R und R° 

15 



R 1 

20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 

R2 
R3 

55 

R 4 



fur R 1 -A-C(R 13 ) Oder R 1 -A-CH=C steht; 

fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 

fur N(R°), Sauerstoff, Schwefel oder eine Methylengruppe steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen ( (C r C 6 )-Alky- 
len-(C 3 -C 12 )-cycloalkyl, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 6 )-alkyl l (C 1 -C 6 )-Alkylen-phenyl J (C r C 6 )-Alkylen- 
phenyl-fC^CgJ-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Rest eines 5- oder 6-glied- 
rigen gesattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oder 
zweifach durch (C^-C^-Alky! oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein 
kann, bedeutet oder fur eine direkte Bindung steht; 

einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Aikylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Pheny- 
len-(C r C 3 )-alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyl bedeutet; 
fur C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 

unabhangig voneinander Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 
kyl-(C-, -C 8 )-alkyi, gegebenenfatls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest ge- 
gebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C^^-alkyl bedeuten, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder 
mehrfach substituiert sein konnen; 

einen der Reste -S-R 21 , -S-S-R 21 , -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N 
(R 21 )-R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -S-C(0)-R 2 \ -S-C(0)-OR 22 , -S-CtSJ-SR 22 -S-C(O) 
-N(R 21 )-R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R2i, -0-C(0)-OR 22 t -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
-0-S(0) 2 -R 22 , -0-S(0)-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N 
(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N{R 28 )-C(0)-SR 22 -N(R 23 )-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 2 8)-C(S)-R 2 \ -N 
(R 2fi )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 -N(R 28 )-S(0)-R22 -N(R 28 )-S 
(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0) 
(0R21) 2 , -N(R 28 )-P(0)(0R 2 1)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 2 1)-R 2 8) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-0R 2 1 , _ N 
(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(0R 2 1) 2 , -P(0)(0R 2 1)-N(R 21 )-R 28 -P(O) 
(0R 2 1)-N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P^R^-OR 21 , -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 2 1, -C(S)-SR 2 1, 
-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substi- 
tuierten, 5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocycli- 
schen Rings der Forme! 



steht, in der 

Q 1 fiir-C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- 
oder -N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein 
kann und wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem 
gebunden ist, der heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in 
der Gruppe A anelliert sein kann; 

Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 
Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkenylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oderCONHR 15 bedeutet; 

Wasserstoff oder (C.,-C 28 )-Alkyl bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder 




46 



EP000842945 rfile:/ /C:\D ocum en ts and Setting s\tb olling \Local Settin qs\Temporar y Internet Files\OLKA\EP00084294S.c pc1 



Page 47 of 86 



EP 0 842 945 B1 

Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)*aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phe- 
nyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl t (C 6 -C u )-Aryt-(C r C 8 )-alk- 
oxycarbonyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^C^J-Alkoxy, (C^C^) 

5 -Alkoxycarbonyl, gegebenenfatls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS 

(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, Tetrazolyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl 
und den Rest R 5 substituiert sein kann; 
R 5 gegebenenfatls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 

-Aryl-(C r C 8 )-alkyl l einen mono- oder bicyclischen 5- bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ring, der 

w aromatisch, teilhydriert oder vollstandig hydriert sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder 

verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen 
Rest R 6 oder einen Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus- 
Rest ein- oder mehrfach durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, 
(C 1 -C 18 )-Alkoxy ) Halogen, Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 

is r6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturli- 

chen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei 
dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, 
wobei anstelle freier funktioneller Gruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen 

20 kann und/oder wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie iibliche Schutzgruppen 

geschiitzt sein konnen; 

R 7 . Wasserstoff, (C r C 1B )-Alkyl ( (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonyl, (C r C 1B )- Alkoxycar- 

bonyl, (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 18 )-alky- 
loxycarbonyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder 
25 wobei die Aryireste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste 

aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C r C 8 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert 
sein konnen, einen naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls 
N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipep- 
tid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert 
30 sein kann, bedeutet; 

R 8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aiyl-(C r C 8 )- 

alkyl, das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R 9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^C^-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gege- 

benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
35 (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 10 Hydroxy, (C 1 -C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Ary1oxy, Amino oder Mono- oder Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino be- 
deutet; 

RH Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, R 12 CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) 2 , (C 1 -C 18 )-AI- 

40 kyl-S(0) 2 ,im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^VAryl-lC-j-C^-alkyl, R 9 NHS(0) 2 oder den 

Rest R 15 bedeutet; 

R12 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 

-Aryl, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, ge- 
gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy ( Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino, den 
45 Rest R 15 oder den Rest R 15 -0- bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (CVCgVAIkyI, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 15 fQ r Ri6.(c 1 -C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R 16 fur einen 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise 

so ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stick- 

stoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R21 Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, Hydroxy-^ -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyi, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cy- 

cloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
55 stituiertes (C 6 -C 14 )-Ayyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroaryl- 

rest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich 
oder verschieden sein konnen; 
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R 22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-CC^CaJ-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloal- 

kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituier- 
tes (C 6 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl Oder im Heteroarylrest ge- 
gebenenfalls substituiertes Heteroaryl^C^C^-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach 
5 oder mehrfach substituiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oder 

verschieden sein konnen; 

R 28 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)- t R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- oder R 21 N(R 21 )— C 

(=N(R 21 ))— steht; 

R 2 ^ fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R^CfO)-, R 22 0-C(0)-, R 2 1N(R 21 )-C(0)- oder R 2 1N(R 21 )— C 

w ( = N(R21))_ steht; 

b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 
e, g und h unabhangig voneinander fur 0,1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
15 vertraglichen Salze. 



3. Verbindungen der Formel I gemaG Anspruch 1 und/oder 2, worin R 1 fur fur einen der Reste 
-S(0)-N(R 2 1)-R 28 ,-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 2 8, 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 
20 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 
-N(R 28 )-C(0)-N(R21)-R 28 , -N(R28)-C(S)-N(R 2 1)-R 28 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-0R 2 1, 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R21)-R28 ( -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 1)-R 28 , 
25 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 

14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



35 steht, in der 

Q 1 fur -C(R21) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder-N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
40 oder uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn 

der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring 
auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

45 

4. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, worin R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 ) 
-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, bevorzugtfiir unsubstituiertes oder im Arylrest einfach oder 
50 mehrfach substituiertes Biphenylylmethyl, Naphthylmethyl oder Benzyl steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 



5. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3 und 4, worin gleichzeitig 
55 w fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R 1 -A-C 

(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pen- 
tamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
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oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
E R 10 CO bedeutet; 

R Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl oder Benzyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
5 falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R1 fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-R28, -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 ) -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 l 

-N(R 2 9)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R21, 
10 -N(R 28 )-C(0)-N(R21)-R28 ) -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R28 ) 

-N(R 2 *)-${0) 2 -R 2 2 t -N(R2 8 )-S(0)-R22, -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ 

-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , .N(R28)-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 
14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 

15 



20 




steht, in der 

25 Qi fur -C(R21) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -o- oder -S- steht; 

Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R21) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R21)(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn 
30 der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring 

auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
(C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, Pyridyl, R 11 NH, 
35 R4Q0, COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 COOR 15 und CONHR 15 steht; 

und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0, 1 , 2 oder 3 stehen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

40 6. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, worin W fur R 1 -A-C(R 13 ) und R 13 
fur (C r C 6 )-AlkyL im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^J-Aryl-C^-C^-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl 
steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

45 

7. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin R 3 fur gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, fur COOR 4 , fur R 11 NH oderfur CONHR 4 steht, wobei -NHR 4 furden Rest eineroc-Ami- 
nosaure, fur deren w-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid, fur deren (C 1 -C 8 )-Alkyiester, fur deren (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alky- 
lester oder fur deren Derivat steht, in dem die Carbonsauregruppe in die Gruppe Het-CO uberfuhrt ist, bevorzugt 
so fur den Rest der oc-Aminosauren Valin, Lysin, Phenylglycin, Phenylalanin oder Tryptophan oder deren (C r C 8 ) 

-Alkylester, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 4 )-alkylester oder Het-CO-Derivat, steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

55 8. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 7, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
ZfurN(R°) steht; 
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A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
DfurC(R2)(R 3 ) steht; 
5 E fur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C-, -C^-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 

R1 fur einen der Reste -0-C(0)-R2i, -0-C(0)-OR22, -0-C(0)-N(R2i)-R28 f -N(R29)-C(0)-OR 2 2, -N(R28)-C(0)-N 
10 (R21)-R28 ) -N(R28)-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 
R 3 fur den Rest CONHR 4 steht; 

R 4 fur Methyl steht, das durch Hydroxycarbonyl und einen Rest aus der Reihe (CVC^-Alkyl, Phenyl und Benzyl 

substituiert ist, oder fur Methyl steht, das durch (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, bevorzugt (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, und 
15 einen Rest aus der Reihe (C 1 -C 4 )-Alkyl l Phenyl und Benzyl substituiert ist, oderfur Methyl steht, das durch Het-CO 

und einen Rest aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl, Phenyl und Benzyl substituiert ist; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C|-C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 
20 h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze. 

9. Verbindungen der Formel I gernaR einem oder mehreren der Anspruche 1,3,4 und 5, worin gleichzeitig 
25 W fur R 1 -A-CH=C und darin A fur einen Phenylenrest oder einen Methylenphenylrest steht oder W fur R 1 -A-C 

(R 13 ) und darin A fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pen- 
tamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylenphenyl, Methylenphenylmethyl steht; 
B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe Methylen, Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Vinylen, Phenylen 
oder fur substituiertes Methylen oder Ethylen steht; 
30 ER 10 CObedeutet; 

R Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl bedeutet; 

R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R1 fur einen der Reste -S(0)-N(R21)-R28, -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 
35 -0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-0-S(0)2-N(R2i)-R 2 8, -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 
-N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R28)-C(S)-R 21 ( 
-N(R 28 )-C(0)-N(R21)-R28 j -N(R 28 )-C(S)-N(R21)-R28 ( 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R2 2 , -N(R28)-S(0)-R22 -N(R28)-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 2 8)-S(0)-OR 21 , 
40 -N(R28)-S(0) 2 -N(R21)-R28 ) -N(R28)-S(0)-N(R 21 )-R28, 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 
14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 



45 




50 

steht, in der 

Q 1 fur -C(R21) 2 -, =C(R21)-, -N(R28)-, -O- oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R21) 2 -, =C(R 21 )-, -NR(R 2 8)-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- oder -N(-)- steht, 
55 wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 

oder uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn 
der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring 
auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 
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R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 
(C 6 -C 14 )-Arylreste substituierten (C r C 8 )-Alkylrest steht; 

Ris fur R^-jc^CeJ-Alkyl oder R 16 steht, wobei R 16 fur einen 7- bis 12-gliedrigen verbruckten bicyclischen oder 
5 tricyclischen Rest steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der auch ein bis vier gleiche oder verschie- 

dene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen 
oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann, 
und insbesondere R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 
und e, g und h unabhangig voneinander fur die Zahlen 0,1,2 oder 3 stehen und b, c und d fur 1 stehen; 
10 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze. 

10. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 , 3, 4, 5, 6 und 9, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 

is y fur eine Carbonylgruppe steht; 

ZfurN(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl oder Methylenphenylmethyl steht; 

8 fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest steht; 
20 0 fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 

E fur R1°C0 steht; 

R fur Wasserstoff oder (C^C^-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 
R° fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
25 R1 fur einen der Reste -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 2 9)-C(0)-OR22, -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht; 
R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur CONHR 15 oder CONHR 4 steht, wobei R 4 hierin fur einen unsubstituierten oder durch einen oder mehrere 

(C 6 -C 10 )-Arylreste substituierten (C^CgJ-Alkylrest steht; 
30 Rio fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, bevorzugt (C r C 4 )-Alkoxy, steht; 

R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

R 15 fur einen Adamantylrest oder einen Adamantylmethylrest steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; 

h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 
35 in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze. 

11. Verbindungen der Formel I gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 und 3 bis 6, worin gleichzeitig 
WfurR 1 -A-C(R 13 ) steht; 

40 Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

ZfurN(R°) steht; 

A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 
phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
45 D fur C(R 2 )(R 3 ) steht; 

Efur R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

RO fur (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 
falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
so R1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 2 l)-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 29 )-C(0)-0R 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 

-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , 
55 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 28 )-S(0)-R 21 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 
14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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steht, in der 

Q 1 fur -C(R21) 2 -, =C(R21)-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
10 Q2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R 21 ) 2 - =C(R21)-, -N(R2 8 )-, -0-, -S-, -C(R21)(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 
oder iiber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn 
der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring 
15 auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 

R 3 fur einen unsubstituierten Phenyirest oder Naphthylrest, einen durch einen, zwei oder drei gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe (C r C 4 )-Aikyl, (C r C 4 )-Alkoxy, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl, Nitro, Methylen- 
dioxy, Ethylendioxy, Hydroxycarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl ( Aminocarbonyl, Cyan, Phenyl, Phenoxy und Ben- 
20 zyloxy substituierten Phenyirest oder Naphthylrest, einen Pyridylrest, einen (C 1 -C 4 )-Alkylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alke- 

nylrest, einen (C 2 -C 4 )-Alkinylrest oder einen (C 5 -C 6 )-Cycloalkylrest steht, und insbesondere R 3 fur einen unsub- 
stituierten oder substituierten Phenyirest oder Naphthylrest steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy f insbesondere (C^C^-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 
der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und Isopropoxy steht; 
25 R13 fur (C r C 6 )-Alkyl, (C 3 -C7)-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 

b, c und d fur 1 stehen und e, f und g fur 0 stehen; * 
h fur 1 oder 2, bevorzugt fur 1 , steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

30 

12. Verbindungen der Formel I gemaf3 einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 3 bis 6, worin gleichzeitig 
W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 
Zfur N(R°) steht; 

35 A fur Ethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, Cyclohexylen, Phenylen, Phenylenmethyl, Methylen- 

phenyl, Methylenphenylmethyl steht; 

B fur einen unsubstituierten oder substituierten Methylenrest oder Ethylenrest steht; 
DfurC(R 2 )(R 3 ) steht; 
E fur R 10 CO steht; 

40 R fur Wasserstoff oder (C|-C 4 )-Alkyl, insbesondere Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, steht; 

R° fur (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest gegebenen- 

falls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

R 1 fur einen der Reste -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 

-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 2 l)-R28, -0-C(S)-N(R2i)-R 2 S, 
45 -0-S(0) 2 -N(R2i)-R28 ( -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 2 9)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 2 1 ( 

-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 ^, 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 * 
so -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 oder Cyano steht oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 5- bis 

14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings der Formel 
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stent, in der 

Q 1 fur-C(R 21 ) 2 -, -C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- Oder -S- steht; 
Q 2 fur -S(O)- Oder -S(0) 2 - steht; 

Q3 fur -C(R 21 ) 2 -' =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 
5 wobei der heterocyclische Ring uber die freie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- 

oder uber ein beliebiges anderes RingKohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und wobei, wenn 

der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der heterocyclische Ring 

auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert sein kann; 

R 2 fur Wasserstoff steht; 
10 R 3 fur R 11 NH steht; 

R 10 fur Hydroxy oder (C r C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, steht und bevorzugt R 10 fur einen Rest aus 

der Reihe Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy und 

Isopropoxy steht; 

R 13 fur (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder Benzyl, insbesondere Methyl, steht; 
15 b, c, d und e fur 1 stehen und f und g fur 0 stehen; 

h fiir 0 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

20 13. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1, 3, 4, 5, 6 und 12, worin 
worin R 11 fiir R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder R 12a -S(0) 2 steht; 

R^ 2a fiir (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C e )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl ( (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl p im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C H )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
25 Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R i2b fQr Ri2a. NH steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

30 1 4. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 bis 1 3, worin ein fiir die Gruppe 
B stehender substituierter Methylenrest oder substituierter Ethylenrest als Substituenten einen Rest aus der Reihe 
(C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cy- 
cloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl ) gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 ) 
-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cs-C^-Aryl-t^-C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Hete- 

35 roaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C.,-C 4 )-alkyl tragt; in alien ihren stereoiso- 

meren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

15. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 und 2 bis 14, worin B fiir einen unsub- 
stituierten Methylenrest steht oder fur einen Methylenrest steht, der durch einen (C 1 -C 8 )-Alkylrest substituiert ist; 

40 jn alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze. 

16. Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 15, worin R 1 fur einen der Reste 
-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 2 l)-R 28 , -NfR^-CtOJ-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N 

45 (R 2 "i)-R 28 oder Cyano steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. 

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 16, 
so dadurch gekennzeichnet, da (3 man eine Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 
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W'°"n— (B) b G (ID 

I I 
Z Y 



10 mit einer Verbindung der Formel I 



15 



H — (N) d — (CH 2 ) e (C) f — (CH 2 ) g — D (CH 2 ) h -— E (III) 



20 ausfuhrt, wobei W, Y, Z, B, D, E und R sowie b, d, e, f , g und h wie in den Ansprtichen 1 bis 1 6 angegeben definiert 

sind und G fur Hydroxycarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, aktivierte Carbonsaurederivate, wie Saurechloride, Ak- 
tivester oder gemischte Anhydride, oder fur Isocyanato steht. 

18. Verbindungen der Formel lb, 

25 



30 



35 



/" V N — (Bfc-r (6) c — (N) d — (CH 2 ) e ~ (CJ, 



W' "N — (Bfc-r (d) c — (N) d — (CH 2 ) e ~(C) f — <CH 2 ) g — D (CH 2 ) h — E 
2 Y 

(lb) 



W fur R 1 -A-C(R 13 ) oder R 1 -A-CH=C steht; 

Y fur eine Carbonyl-, Thiocarbonyl- oder Methylengruppe steht; 
40 z fur N(R°), Sauerstoff, Schwefei oder eine Methylengruppe steht; 

A einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 3 -C 12 )(C 3 -C 12 )-Cycloalkylen ) (C 1 -C 6 )-Alky- 
len-(C 3 -C 12 )-cycloalkyi, Phenylen, Phenylen-(C r C 6 )-alkyi, (C r C 6 )-Alkylen-phenyl, (C r C 6 )-Alkylen-phe- 
nyKC^CgJ-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl oder einen zweiwertigen Resteines 5- oder 6-gliedrigen ge- 
sattigten oder ungesattigten Ringes, der 1 oder 2 Stickstoffatome enthalten und ein- oderzweifach durch 
45 (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefei substituiert sein kann, bedeutet oder 

fur eine direkte Bindung steht; 

B einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 1 -C 6 )-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, Phenylen, Phenylen-(C r C 3 )- 
alkyl, -alkyl, (C r C 3 )-Alkylen-phenyi bedeutet, wobei der zweiwertige (C r C 6 )-Alkylen-Rest unsubstituiert 
oder durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, 
50 (C3-C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl,gegebenenfallssubstituiertes(C 6 -C 14 )-Ai7l,im 

substituiertes (C 6 -C u )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl substituiert sein kann; 

D fur C(R2)(R 3 ), N(R 3 ) oder CH=C(R 3 ) steht; 

E Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 oder R 10 CO bedeutet; 
55 R Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C3-C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substi- 

tuiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKCyCQ)- 
alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor ein- oder mehrfach substituiert sein konnen; 
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R° fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-Cycloalkyl-^-CaValkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloal- 
kyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloaikyl, (C 6 -C 12 )-Tricyc1oalky l-(0 1 -O s )-alkyl f gege- 
benenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Hete- 

5 roaryl-(C r C 8 )-alkyl, CHO, (C^CgJ-Alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-al- 

kyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO ) (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-CO, 
(C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO ) gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-C0, im Arylrest ge- 
gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO l gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-CO, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO l (C r C 8 )-Alkyl-S(0) nt 

10 (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-S(0) ni (C 3 -C 12 )-Cycloaikyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) nl (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-S(0) n , 

(Ce-C^J-Bicycloalkyl-fC^CeJ-alkyl-StOJ^tCe-C^J-Tricycloalkyl-SCO)^ (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 8 )-al- 
kyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-S(0) n , im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-S(0) n oder im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n steht, wobei n fur 1 oder 2 steht; 

15 R1 einen der Reste -S-R 21 . -S-S-R 21 , -S(0)-R22, -S(0) 2 -R22, -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 2 i, -S-N(R21) 

-R28, -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 2 1)-R28, -S-C(0)-R21, -S-C(0)-OR22, -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N(R21) 
-R 28 t -S-C(S)-N(R 21 )-R28, -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 2 l, -0-C(0)-OR22, -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N 
( R 21). R 28 i -0-S(0) 2 -OR2l, -0-S(0)-OR2l , -0-S(0) 2 -N(R2l)-R28 t -0-S(0)-N(R2i)-R28 ) -0-S(0) 2 -R22, _ 0 -S 
(O)-R 22 -0-P(0)(0R 21 ) 2 , -0-P(0)(0R 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R21)-R28) 2i -N^-CfOVOR 22 , -N(R28) 

20 -C(0)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 22 -NfR^-C^-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 2 1, -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 J -N 

(R28)-C(S)-N(R21)-R 28 ( -N(R2 8 )-S(0) 2 R 22 P -N(R 28 )-S(0)-R 2 2 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR2i, -N(R28)-S(0)-0R21, 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R28 -N(R 28 )-P(0)(0R 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(0R 2 1)-N(R 2 1) 
. R 2 8j -N(R 28 )-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R22)-0R21 ( -N(R 28 )-P(0)(R2 2 )-N(R 2 ^)-R28 -N(R28)-P(0) 
(R 22 ) 2 , -P(0)(0R 2 1) 2 , -P(0)(0R 2 1)-N(R21)-R28 f _ P ( 0 )(N(R 2 1)-R 28 ) 2 , -P(0)(R22)-0R21, -P(0)(R22)-N(R21) 

25 -R28 j .p {0 )(R22) 2j -C(S)-R21 , -C(S)-SR 2 1 , -C(S)-N(R 2 1)-R 28 

Cyano, Halogen, Nitro oder Methylendioxy bedeutet oder fur den Rest eines gegebenenfalls substituierten, 
5- bis 14-gliedrigen, mono- oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten heterocyclischen Rings 
der Formel 

30 



35 




steht, in der 

Q 1 fur -C(R2i) 2 - ( =C(R21)-, -N(R 28 )-, -O- oder -S- steht; 
40 Q2 fur -S(0)- oder -S(0) 2 - steht; 

Q 3 fur -C(R2i) 2 - ( =C(R21)-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- oder -N(-)- steht, 

wobei der heterocyclische Ring uber diefreie Bindung in den fur Q 3 stehenden Gruppen -C(R 21 )(-)- oder 
-N(-)- oder uber ein beliebiges anderes Ring-Kohlenstoffatom an die Gruppe A gebunden sein kann und 
wobei, wenn der heterocyclische Ring an ein in der Gruppe A enthaltenes Ringsystem gebunden ist, der 
45 heterocyclische Ring auch uber zwei benachbarte Atome an das Ringsystem in der Gruppe A anelliert 

sein kann; 

R 2 Wasserstoff, (C^C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 3 Wasserstoff, (CVCgJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
so stituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl f (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 2 -C 8 )-Alke- 
nylcarbonyl, (C 2 -C 8 )-Alkinylcarbonyl, Pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 ( CONHR 4 , CSNHR 4 , 
COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 bedeutet; 

R 4 Wasserstoff oder (Ci-CgsJ-AlkyI bedeutet, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch gleiche oder ver- 
schiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C r C 18 )-al- 
55 kyl)-aminocarbonyl, Amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, Amino-(C 1 -C 3 )-alkyl-phenyl-(C r C 3 )-alkylami- 

nocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylcarbonylamino-(C 1 -C3)-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C r C 18 )-AI- 
kylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl ) (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl ) das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, Amino, Mercapto, (C^-C^-Alkoxy, (C r C 18 )-Alkoxycarbonyl, Het-CO, gege- 
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benenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl l R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P 
(0)-(C r C3)-alkyl, Tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, Halogen, Nitro, Trifluormethyl und den Rest R 5 substituted sein 
kann; 

R 5 gegebenenfalts substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
5 -Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, einen mono- oder bicyclischen 5- bis 1 2-gliedrigen heterocyclischen Ring, der aroma- 

tisch, teilhydriertodervollstandig hydriert sein kann undderein, zwei oderdrei gleicheoderverschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann, einen Rest R 6 oder einen 
Rest R 6 CO- bedeutet, wobei der Aryl- und unabhangig davon der Heterozyklus-Rest ein- oder mehrfach 
durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C r C 18 )-Alkyl, (C r C 18 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, 
w Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen; 

R 6 fur R 7 R 8 N, R 7 0 oder R 7 S steht oder eine Aminosaureseitenkette, einen naturlichen oder unnaturlichen 
Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylier- 
ten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch substituiert und/oder bei dem die 
Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, sowie deren Ester und Amide bedeutet, wobei anstelle 
15 freierfunktionellerGruppen gegebenenfalls Wasserstoff oder Hydroxymethyl stehen kann und/oder wobei 

freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen geschutzt sein konnen; 
R 7 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C u )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C^C^-Alkylcatoonyl, (C r C 1Q )-Alkoxycarbo- 
nyl,(C 6 -C 14 )-Aiylcarbony^ 

nyl, wobei die Alkylgruppen gegebenenfalls durch eine Aminogruppe substituiert und/oder wobei die Aryl- 

20 reste ein- oder mehrfach, vorzugsweise einfach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

(C^CaJ-Alkyl, (C^C^-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino und Trifluormethyl substituiert sein konnen, einen 
naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure-, Iminosaure-, gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder 
N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) Azaaminosaure- oder einen Dipeptid-Rest, der im Arylrest auch sub- 
stituiert und/oder bei dem die Peptidbindung zu -NH-CH 2 - reduziert sein kann, bedeutet; 

25 R8 Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, bedeutet; 
R9 Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C r C 18 )-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkylaminocarbonyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl bedeutet; 

30 Rio Hydroxy, (C r C 18 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, ge- 

gebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, Amino oder Mono- oder Di-((C 1 -C 18 )-alkyl)-amino bedeutet; 
fur Wasserstoff, R 12a R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
R 1 2a (C r C 18 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Atkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 

35 -Aryl-lCj-C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substitu- 

iertes Heteroaryl-(C.|-C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 bedeutet; 
R 12b Amino, Di-((C r C 18 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH bedeutet; 

R 13 Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl ! gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes (Cg-C^-AryHCrCeHlkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl bedeutet; 

40 R15 fur R 1 6-(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

R16 fQ r e i n eri 6- bis 24-gliedrigen bicyclischen oder tricyclischen Rest steht, der gesattigt oderteilweise unge- 
sattigt ist und der auch ein.zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe 
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch einen oder mehrere gleiche oder 
verschiedene Substituenten aus der Reihe (C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

45 R21 Wasserstoff, (C r C a )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cyctoal- 

kyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenen- 
falls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oderverschieden sein konnen; 

so R22 (C r C 8 )-Alkyl, Hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )- 

alkyl, gegebenenfalts substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 ) 
-Aryl-JC^C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls sub- 
stituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl bedeutet, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substi- 
tuiert sein konnen und die Reste R 22 bei mehrfachem Auftreten gleich oderverschieden sein konnen; 

55 R28 fDr e j n en der Reste R 21 -, R 21 N(R 2 1)-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 2 1N(R 21 )-C(0)- Oder R 21 N(R 21 )— C(=N 

(R 21 ))— steht; 

R29 fur einen der Reste R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)- ( R 2 1N(R 2 1)-C(0)- oder R 2 ^N(R 21 )— C(=N 
(R21))__ s teht; 
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Het fur den Rest eines iiber ein Stickstoffatom gebundenen 5- bis 10-gliedrigen, monocyctischen oder poly- 
cyclischen Heterocyclus steht, der aromatisch oder teilweise ungesattigt Oder gesattigt sein kann und der 
ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteratome aus der Reihe Sauerstoff , 
Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stick- 
5 stoffatomen gegebenenfatls substituiert sein kann, wobei an zusatzlichen Ring- Stickstoffatom en gleiche 

oderverschiedene Reste R h , R h CO oder R h O-CO als Substituenten stehen konnen und R h furWasserstoff, 
(C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
(C 6 -C u )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 

10 b, c, d und f unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen, aber nicht alle gleichzeitig 0 sein konnen; 

e, g und h unabhangig voneinander fur 0,1,2, 3, 4, 5 oder 6 stehen; 

in alien ihren stereoisomer Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, sowie ihre physiologisch 

vertraglichen Salze; 

zur Verwendung als Arzneimittel. 

15 

19. Verbindungen der Formel lb gemaB Anspruch 18 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze als Mittel zur 
Entzundungshemmung. 

20. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaG Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen 
20 Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leu- 

kozytenadhasion und/oder Leukozytenmigration ein unerwunschtes AusmaO aufweist, oder von Krankheiten, bei 
denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine Rolle spielen. 

21. Verwendung von Verbindungen der Formel lb gemaR Anspruch 18 und/oder ihren physiologisch vertraglichen 
25 Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe der rheumatoiden Arthritis, der inflam- 

matorischen bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, von inflammatorischen Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems, von Asthma, von Allergien, von cardiovaskularen Erkrankungen, von Arteriosklerose, 
von Restenosen, von Diabetes, zur Verhinderung der Schadigung von Organtransplantaten, zur Hemmung von 
Tumorwachstum oder Tumormetastasierung, zurTherapie der Malaria oder zur Entzundungshemmung. 

30 

22. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzelchnet, daft sie eine oder mehrere Verbindungen der Formel 
lb gemaG Anspruch 18 und/oder deren physiologisch vertragliche Salze neben pharmazeutisch einwandfreien 
Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthait. 

35 

Claims 

1. A compound of the formula I 



40 




50 



in which 



W is R 1 -A-C(R 13 ) or R1-A-CH=C; 

Y is a carbonyl, thiocarbonyl or methylene group; 

Z is N(R°), oxygen, sulfur or a methylene group; 

A is a bivalent radical from the group consisting of (C r C 6 )-alkylene, (C 3 -C 12 )-cycloalkylene t (C r C 6 )- 
55 alkylene-(C 3 -C 12 )-cycloalkyl, phenylene, phenylene-(C 1 -C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-alkylenephenyl, (C r C 6 )- 

alkylenephenyl-tC^CeJ-alkyl, phenylene-(C 2 -C 6 )-alkenyl or a bivalent radical of a 5- or 6-membered sat- 
urated or unsaturated ring which can contain 1 or 2 nitrogen atoms and can be mono- or disubstituted by 
(C^CgJ-alkyl or doubly bonded oxygen or sulfur, or is a direct bond; 
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is a bivalent radical from the group consisting of (C 1 -C 6 )-alkylene I (C 2 -C 6 )-alkenylene, phenylene, phe- 
nylene-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C 1 -C 3 )-alkylenephenyl J where the bivalent (C r C 6 )-alkylene radical can be unsub- 
stituted or substituted by a radical from the group consisting of (C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )- 
alkynyl, (C 3 -C 10 )-cycloalkyl, (Ca-C^J-cycloalkyl^C^Cg)^^!, optionally substituted (Cg-C^-aryl, 
(C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 6 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl and 
heteroaryl^C^CeJ-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical; 
is C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) or CH=C(R 3 ); 

is tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 or R 10 CO; 

is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 12 )-cycloallcyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl l optionally substituted 
(C 6 -C u )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C Q )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted 
heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical, where alkyl radicals 
can be mono- or polysubstituted by fluorine; 

is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (Ca-C^-cycloalkyHC^C^-alkyi, (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally 
substituted (CVC^-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally 
substituted heteroaryl, heteroaryl-(C r C 8 )-aikyl optionally substituted in the heteroaryl radical, CHO, 
(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-CO, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-bicy- 
cloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-tricy- 
cloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl-CO, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO option- 
ally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl-CO, heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-CO op- 
tionally substituted in the heteroaryl radical, (C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-cy- 
cloaikyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) ni (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-S(0) ni (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) ni 
(C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-S(0) n ,(C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) nt optionally substituted (C 6 -C 14 )-ar- 
yl-S(0) n , (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted 
heteroaryl-S(0) n or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n optionally substituted in the heteroaryl radical, where 
n is 1 or 2; 

is one of the radicals -S-R21, -S-S-R21, -S(0)-R22, -S(0) 2 -R22, -S-OR21, -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -0R21, -S-N 
(R21)-R28 ( -S(0)-N(R21)-R28 ( -S(0) 2 -N(R21)-R28 | -S-C(0)-R2\ -S-CJOJ-OR 22 -S-C(S)-SR22, -S-C(0)-N 
(R21)-R28 ( -S-C(S)-N(R21)-R28, -0-C(0)-R21, -0-C(S)-R2i, -0-C(0)-OR22, -0-C(0)-N(R 2 i)-R28, -O-C(S) 
. N(R 21). R 28 i -0-S(0) 2 -OR 21 , -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -O-S^-R 22 , 
-0-S(0)-R22, -0-P(0)(OR2l) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R21)-R28 i .0-P(0)(N(R2i)-R28) 2 -N(R29)-C(0)-OR 22 ( -N 
(R28)-C(0)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR22, -N(R 2 8)-C(S)-SR 2 2 ) -N(R28)-C(S)-R 2 1, -N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R28 ( 
-N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R28)-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 2 8)-S(0) 2 -OR2i, -N(R28)-S(0) 
-OR21, -N(R28)-S(0) 2 -N(R 2 1)-R28, -N^Sj-SfpHVHR^)^ -N(R 28 )-P(0)(OR 2 1) 2 , -N(R28)-P(0)(OR 2 l) 
-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(N(R21)-R28) 2) . N(R 28).p( 0 )(R22).OR 2 l ) -N(R28)-P(0){R2 2 )-N(R21)-R 28 , -N 
(R 28 )-P(0)(R22) 2( -P(0)(0R 2 1) 21 -P(0)(0R21)-N(R21)-R28 t . P ( 0 )(N(R 2 1)-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-0R 2 1, -P(O) 
(R 2 2)-N(R21)-R 28 , .p( 0 )(H^) 2l -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 2 \ -C(S)-N(R 2 1)-R 28 , 

cyano, halogen, nitro or methylenedioxy or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, 
mono- or polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



Q 1 is -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- or -S-; 
Q 2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q 3 is -C(R21) 2 -, =C(R 2 1)-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R21)(-)- or -N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 2 1)(-)- or 
-N(-)- representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is 
bonded to a ring system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A 
via two adjacent atoms on the ring system; 

is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C u )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl; 

is hydrogen, (C 1 -C 8 )-alkyl ) optionally substituted (C 6 -C u )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
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stituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl p (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 2 -C 8 )-alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-alkynytcarbonyl, pyridyt, R 11 NH, F^CO, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , CSNHR 4 COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 or CONHR 15 ; 
R 4 is hydrogen or (C r C 28 )-alkyl which can optionally be mono- or polysubstituted By identical or different 

5 radicals from the group consisting of hydroxyl, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di((C 1 -C 18 )- 

alkyl)aminocarbonyi, amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C 1 -C 18 )-alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C r C 3 )-alkylaminocarbonyl, (C^C^)- 
alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl which can also 
be substituted in the aryl radical, amino, mercapto, (C r C 18 )-alkoxy, (C 1 -C i8 )-alkoxycarbonyl, Het-CO, 

10 optionally substituted (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R a O) 2 P(0) 

-(C 1 -C 3 )-alkyl, tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, halogen, nitro, trifluoromethyl and the radical R 5 ; 
R 5 is optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, 
a mono- or bicyclic 5- to 12-membered heterocyclic ring which can be aromatic, partially hydrogenated 
or completely hydrogenated and which can contain one, two or three identical or different heteroatoms 

is from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, a radical R 6 or a radical R 6 CO-, where the aryl 

and, independently thereof, the heterocyclic radical can be mono- or polysubstituted by identical or differ- 
ent radicals from the group consisting of (C r C 18 )-alkyl, (C r C 18 )-alkoxy, halogen, nitro, amino or trifluor- 
omethyl; 

R 6 is R 7 R 8 N, R 7 0 or R 7 S or an amino acid side chain, a natural or unnatural amino acid, imino acid, optionally 
20 N-(C r C 8 )-alkylated or N-((C 6 -C 14 )-aiyl-(C r C 8 )-alkylated) azaamino acid or a dipeptide radical which can 

also be substituted in the aryl radical and/or in which the peptide bond can be reduced to -NH-CH 2 -, and 
their esters and amides, where instead of free functional groups there can optionally be hydrogen or 
hydroxymethyl and/or where free functional groups can be protected by protective groups customary in 
peptide chemistry; 

25 R7 is hydrogen, (C r C 18 )-alkyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl l (C r C 18 )-alkylcarbonyl, (C r C 18 )-alkoxycarbonyl, 

(C 6 -C 14 )-arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
where the alky I groups can optionally be substituted by an amino group and/or where the aryl radicals can 
be mono- or polysubstituted, preferably monosubstituted, by identical or different radicals from the group 
consisting of (C r C 8 )-alkyl, (C^CgJ-alkoxy, halogen, nitro, amino and trifluoromethyl, a natural or unnatural 

30 amino acid, imino acid, optionally N-(C r C 8 ) -alkylated or N-((C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkylated) azaamino 

acid or a dipeptide radical which can also be substituted in the aryl radical and/or in which the peptide 
bond can be reduced to -NH-CH 2 -; 
R 8 is hydrogen, (C r C 18 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C a )-alkyl which can also 
be substituted in the aryl radical; 

35 R9 is hydrogen, aminocarbonyl, (C r C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 3 -C Q )-cycloalkylaminocarbonyl, optionally 

substituted (C 6 -C 14 )-arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 3 -C 8 )-cy- 
cloalkyl; 

R 10 is hydroxyl, (C r C 18 )-alkoxy, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkoxy which can also be substituted in the aryl radical, 
optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryloxy, amino or mono- or di^C^C^-alkyOamino; 
40 R11 is hydrogen, R^a, R^-CO, H-CO, R^a-O-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, Rl2a_s(0) 2 or Ri2b_s(0) 2 ; 

R 1 2* is (C 1 -C 18 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, 
optionally substituted heteroaryl, heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical 
or the radical R 15 ; 
45 Ri2b js am j n0) di({C r C 18 )-alkyl)amino or R 12a -NH; 

R 13 is hydrogen, (C r C 6 )-alkyl, optionally substituted (C € -C 14 )-aryl t (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl; 

R 15 is R^CVCgValkyl or R 16 ; 

R 16 is a 6- to 24-membered bicyclic or tricyclic radical which is saturated or partially unsaturated and which 
so can also contain one, two, three or four identical or different heteroatoms from the group consisting of 

nitrogen, oxygen and sulfur and which can also be substituted by one or more identical or different sub- 
stituents from the group consisting of (Cj-C^-alkyl and oxo; 
R21 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cy- 
cloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (Cg-C^Varyl^C-j-C^-alkyl optionally substitut- 
55 ed in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in 

the heteroaryl radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by fluorine and the 
radicals R 21 can be identical or different if they occur two or more times; 
R 22 is (C r C 8 )-alkyl. hydroxy-^ -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )- 
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alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl rad- 
ical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl 
radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by fluorine and the radicals R 22 
can be identical or different if they occur two or more times; 
5 R28 is one of the radicals R 21 -, R 2 1N(R21)-, R21C(0)-, R^O-qO)-, R 21 N(R 2 1)-C(0)- or R2iN(R 81 )-C(=N 

(R 21 ))-; 

R29 is one of the radicals R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R21C(0)-, R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- or R 21 N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))-; 

Het is the radical of a 5- to 10-membered, monocyclic or polycyclic heterocycle bonded via a nitrogen atom, 
w which can be aromatic or partially unsaturated or saturated and which can contain one, two, three or four 

identical or different additional ring heteroatoms from the group consisting of oxygen, nitrogen and sulfur 
and which can be optionally substituted on carbon atoms and on additional ring nitrogen atoms, where 
there can be identical or different radicals R h , R h CO or R h O-CO as substituents on additional ring nitrogen 
atoms and R h is hydrogen, (C r C 8 )-atkyl, (Ca-C^-cycloalkyl, (C 3 C^-cycloalkyl-^-CQj-alkyl, optionally 
is substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical; 

b, c, d and f independently of one another are 0 or 1 , but cannot all simultaneously be 0; 
e, g and h independently of one another are 0, 1 , 2, 3, 4, 5 or 6; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts; 
20 where, however, if simultaneously W is 4-cyanophenyl-C(R 13 ), Y is a carbonyl group, Z is NR 0a , B is an unsubsti- 

tuted methylene group, R is R a , b, c and d are 1 and e, f and g are 0, then D cannot be C(R 2a )(R 3a ), where 

R 0a , R a and R 2a independently of one another are hydrogen, (C 1 -C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, 
(C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl and 
25 R3a is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl op- 

tionally substituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl or 2-, 3- or 4-pyridyl. 

2. A compound of the formula I as claimed in claim 1 , in which 

30 W is R 1 -A-C(R 13 ) or R 1 -A-CH=C; 

Y is a carbonyl, thiocarbonyl or methylene group; 

Z is N(R°), oxygen, sulfur or a methylene group; 

A is a bivalent radical from the group consisting of (C r C 6 )-alkylene, (C 3 -C 12 )-cycloalkylene, (C r C 6 )- 

alkylene-(C 3 -C 12 )-cycloalkyl, phenylene, phenylene-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-alkylenephenyl, (C r C 6 )- 
35 alkylenephenyl-(C 1 -C 6 )-alkyl, phenylene-(C 2 -C 6 )-alkenyl or a bivalent radical of a 5- or 6-membered 

saturated or unsaturated ring which can contain 1 or 2 nitrogen atoms and can be mono- or disubsti- 
tuted by (C r C 6 )-alkyl or doubly bonded oxygen or sulfur, or is a direct bond; 
B is a bivalent radical from the group consisting of (C 1 -C 6 )-alkylene, (C 2 -C 6 )-alkenyfene, phenylene, 

phenylene-(C r C 3 )-all<yl, (C r C 3 )-alkylenephenyl; 
40 D is C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) or CH=C(R 3 ); 

E is tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 or R 10 CO; 

R and R° independently of one another are hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cy- 
cloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 

45 stituted in the heteroaryl radical, where alkyl radicals can be mono- or polysubstituted by fluorine; 

R1 is one of the radicals -S-R 2 1, -S-S-R 21 , -S(0)-R22, -S(0) 2 -R 22 , -S-OR 21 , -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 2 \ 

-S-N(R 21 )-R 28 , -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -S-C(0)-R 21 , -S-C(0)-OR 22 , -S-CfSJ-SR 22 , 
-S-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R 21 , -0-C(S)-R 21 , -O-C^J-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 ) 
-R 28 , -0-C(S)-N(R21)-R2S i -0-S(0) 2 -OR2i } -0-S(O)-0R 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 2B , -0-S(0)-N(R 21 ) 

50 -R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 -O-S^-R 22 , -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -0-P(0)(N(R 21 ) 

-R 28 ) 2t -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -NfR^-CtOJ-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C 
(S)-R21, -N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -NfR^-S^-R 22 , 
-N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 1)-R 28 -N 
(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(0R 21 )-N(R 2 1)-R 28 -N(R 28 )-P(0)(N(R 2 ^)-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 

55 -OR 21 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , 

-P(0)(N(R21)-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 21 , -P(0)(R 22 )-N(R21)-R 28 - P (0)(R 22 ) 2 , -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , 
-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

cyano, halogen, nitro or methylenedioxy or the radical of an optionally substituted, 5- to 1 4-membered, 
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mono- or polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



'Q 2 \ 3 
Q 




w 

in which 

Q 1 is -C(R 21 ) 2 - =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- or-S-; 
Q 2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q 3 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- or -N(-)-. 
is where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- 

or -N(-)- representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring 
is bonded to a ring system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the 
group A via two adjacent atoms on the ring system; 
R 2 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally 

20 substituted in the aryl radical or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl; 

R 3 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aiyl-(C r C 8 )-alkyl optionally 

substituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 2 -C 8 )-atkenyl- 
carbonyl, (C 2 -C 8 )-alkynylcarbonyl, pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 CON(CH 3 )R 4 CONHR 4 , 
CSNHR 4 COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 or CONHR 15 ; 
25 R* is hydrogen or (C 1 -C 28 )-alkyl which can option ally be mono- o r polysubstituted by identical or different 

radicals from the group consisting of hydroxyl, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- ordi((C r C 18 )- 
alkyl)aminocarbonyl, amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )- 
alkylaminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-alkylcarbonylamino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylaminocarbonyl l 
(C 1 -C 18 )-alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl ) (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl 
30 which can also be substituted in the aryl radical, amino, mercapto, (C r C 1Q )-alkoxy, (C r C 18 )-alkoxy- 

carbonyl, optionally substituted (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C 1 -C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C3)-alkyl p 
(R 8 0) 2 P(0)-(C r C 3 )-alkyl, tetrazolyl-(C 1 -C 3 )-alkyl, halogen, nitro, trifluoromethyl and the radical R 5 ; 
R 5 is optionally substituted (C 6 -C 14 )-ary I , (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl rad- 

ical, a mono- or bicyclic 5- to 12-membered heterocyclic ring which can be aromatic, partially hydro- 
ps genated or completely hydrogenated and which can contain one, two or three identical or different 
heteroatoms from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, a radical R 6 or a radical R 6 CO-, 
where the aryl and, independently thereof, the heterocyclic radical can be mono- or polysubstituted 
by identical or different radicals from the group consisting of (C r C 18 )-alkyl, (C r C 18 )-alkoxy, halogen, 
nitro, amino or trifluoromethyl; 

40 R6 is R 7 R 8 N, R 7 0 or R 7 S or an amino acid side chain, a natural or unnatural amino acid, imino acid, 

optionally N-(C r C 8 )-alkylated or N-((C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkylated) azaamino acid or a dipeptide 
radical which can also be substituted in the aryl radical and/or in which the peptide bond can be 
reduced to -NH-CH 2 -, and their esters and amides, where instead of free functional groups there can 
optionally be hydrogen or hydroxymethyl and/or where free functional groups can be protected by 

45 protective groups customary in peptide chemistry; 

R 7 is hydrogen, (C 1 -C 18 )-alkyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C^C^-alkylcarbonyl, (C r C 18 )-alkoxycar- 

bonyl, (C 6 -C 14 )-arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkylcarbonyl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 18 )-alkyloxy- 
carbonyl, where the alkyl groups can optionally be substituted by an amino group and/or where the 
aryl radicals can be mono- or polysubstituted, preferably monosubstituted, by identical or different 

so radicals from the group consisting of (C 1 -C 8 )-alkyl. (C^-CgJ-alkoxy, halogen, nitro, amino and trifluor- 

omethyl, a natural or unnatural amino acid, imino acid, optionally N-(C r C 8 )-alkylated or N-((C 6 -C 14 )- 
aryl-(C r C 8 )-alkylated) azaamino acid or a dipeptide radical which can also be substituted in the aryl 
radical and/or in which the peptide bond can be reduced to -NH-CH 2 -; 
R 8 is hydrogen, (C 1 -C 18 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl which 

55 can also be substituted in the aryl radical; 

R 9 is hydrogen, aminocarbonyl, (C 1 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkylaminocarbonyl, option- 

ally substituted (C 6 -C 14 )-arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or 
(C 3 -C 8 )-cycloalkyl; 
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R 10 is hyciroxyl, (C^C^-alkoxy, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy which can also be substituted in the aryl 

radical, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryloxy, amino or mono- or di((C r C 18 )-alkyl)amino; 

R11 is hydrogen, (C r C 18 )-alkyl, R 12 CO, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl-S(0) 2 , (C r C 18 )-alkyl-S(0) 2 , 

(C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, R9NHS(0) 2 or the radical R 15 ; 
5 R12 is hydrogen, (C r C 18 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, 

(C-i-C^J-alkoxy, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkoxy which can also be substituted in the aryl radical, op- 
tionally substituted (C 6 -C 14 )-aryloxy, amino or mono- or di((C 1 -C 18 )-alkyl)amino, the radical R 15 or 
the radical R 15 -0-; 

R 13 is hydrogen, (C^CeJ-alkyl, (Ce-C^J-aryl-JC^CQj-alkyl optionally substituted in the aryl radical or 

10 (C 3 -C 8 )-cycloalkyl; 

Ris is Ri6-(C r C 6 )-alkylorRi6; 

Rie i s a 6- to 24-membered bicyclic or tricyclic radical which is saturated or partially unsaturated and 

which can also contain one to four identical or different heteroatoms from the group consisting of 
nitrogen, oxygen and sulfur and which can also be substituted by one or more identical or different 
15 substituents from the group consisting of (C^C^-alkyl and oxo; 

R 21 is hydrogen, (C r C 6 )-alkyl, hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cy- 

cloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl (C 6 -C 14 )-aryl-(C.,-C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the heteroaryl radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by 
20 fluorine and the radicals R 21 can be identical or different if they occur two or more times; 

R 22 is (C r C 8 )-alkyl t hydroxy-^-C^-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cyclo alkyl, (C 3 -C 12 )-cy- 

cloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the heteroaryl radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by 
25 fluorine and the radicals R 22 can be identical or different if they occur two or more times; 

R 28 is one of the radicals R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- or R 21 N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))- 

R 2 9 is one of the radicals R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-CfO)-, R 2 1N(R 21 )-C(0)- or R 2 1N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))-; 

30 

b, c, d and f independently of one another are 0 or 1 , but cannot all simultaneously be 0; 
e t g and h independently of one another are 0, 1,2, 3, 4, 5 or 6; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in ail ratios, or its physiologically tolerable salts. 

35 3. a compound of the formula I as claimed in claim 1 and/or 2, in which R 1 is one of the radicals 

-S(0)-N(R 2 1)-R 28 , -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , -0-C(0)-R 2 i, -O-CfOJ-OR 22 -0-C(0)-N(R 2 i)-R28, -0-C(S)-N(R 2 i)-R 28 , 
-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -NtR^-ClOJ-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N 
(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S 
(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

40 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 or cyano or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- or 

polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



45 




so in which 

Q1 is -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R28)-, -O- or -S-; 
Q 2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q3 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- or-N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -N(-)- 
55 representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 

system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 
the ring system; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 
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4. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 3, in which R° is (C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 3 -C 12 )- 
cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl op- 
tionally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the heteroaryl radical, preferably biphenylyi methyl, naphthylmethyl or benzyl, each of which is unsub- 

5 stituted ormonosubstituted or polysubstituted in the aryl radical; in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof 

in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

5. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 , 3 and 4, in which simultaneously 
W is R 1 -A-CH=C and therein A is a phenylene radical or a 

w methylenephenyl radical or W is R 1 -A-C(R 13 ) and therein A is a bivalent radical from the group consisting of meth- 

ylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, 
methylenephenyl , methylenephenylmethy I; 

B is a bivalent radical from the group consisting of methylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene, vinylene, 
phenylene, or substituted methylene or ethylene; 
15 E is R 10 CO; 

R is hydrogen, (C r C 6 )-a1kyl or benzyl; 

R° is (C r C 8 )-alkyl ( (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally 
substituted in the aryl radical; 

R 1 is one of the radicals -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 
20 -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 . -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 
-N(R29)-C(0)-OR 22 . -N(R 28 )-C(S)-R21, 
-N(R 28 )-C(0)-N(R21)-R28 ) -N(R28)-C(S)-N(R2l)-R 28 t 

-N(R28)-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
25 -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 or cyano or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- or 
polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



30 




in which 

Q 1 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- or -S-; 

Q 2 is -S(O)- or-S(0) 2 -; 
40 Q3 is -C(R21) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- or -N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -N(-)- 

representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 

system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 

the ring system; 
45 R2 is hydrogen or (C r C 8 )-alkyl; 

R 3 is (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (C 2 -C 8 )- 

alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, pyridyl, 

R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 and CONHR 15 ; 
and e, g and h independently of one another are the numbers 0, 1 , 2 or 3; 
so in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

6. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 5, in which W is R 1 -A-C(R 13 ) and R 13 is 
(C 1 -C 6 )-alkyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical or (C 3 -C 8 )-cycloalkyi; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

55 

7. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 3 to 6, in which R 3 is optionally substituted 
(C 6 -C 14 )-aryl, COOR 4 , R 11 NH or CONHR 4 , where -NHR 4 is the radical of an cc-amino acid, its co-am in o-(C 2 -C 8 )- 
alkylamide, its (C^C^-alkyl ester, its (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 4 )-alkyl ester or its derivative in which the carboxylic acid 
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group is converted into the group Het-CO, preferably the radical of the cc-amino acids valine, lysine, phenylglycine, 
phenylalanine or tryptophan or their (C r C 8 )-alkyl esters, (C 6 -C 14 )-aryi-(C r C 4 )-alkyl esters or Het-CO derivative; 
in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

5 8. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 3 to 7, in which simultaneously 
WisR 1 -A-C(R 13 ); 
Y is a carbonyl group; 
Z is N(R°); 

A is ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, meth- 
10 ylenephenyl or methylenephenylmethyl; 

B is an unsubstituted or substituted methylene radical; 
D is C(R 2 )(R 3 ); 
E is R 10 CO; 

R is hydrogen or (C r C 4 )-alkyl, in particular hydrogen, methyl or ethyl; 
is ro is (CVCaJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or(C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally 

substituted in the aryl radical; 

R1 is one of the radicals -0-C(0)-R2i, -0-C(0)-0R22, -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R29)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N 

(Ft2i).R28 ( -N(R28)-C(S)-N(R 21 )-R 28 or cyano; 

R 2 is hydrogen; 
20 r3 is the radical CONH R 4 ; 

R 4 is methyl which is substituted by hydroxycarbonyl and a radical from the group consisting of (C r C 4 )-alkyl, 

phenyl and benzyl, or is methyl which is substituted by (C.,-C 8 )-alkoxycarbonyl, preferably (C^C^-alkoxycarbonyl, 

and a radical from the group consisting of (C 1 -C 4 )-alkyl, phenyl and benzyl, or is methyl which is substituted by 

Het-CO and a radical from the group consisting of (C^C^-alkyl, phenyl and benzyl; 
25 Rio is hydroxyl or (C r C 8 )-alkoxy, preferably (C|-C 4 )-alkoxy; 

R 13 is (C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl or benzyl, in particular methyl; 

b, c and d are 1 and e, f and g are 0; 

h is 1 or 2, preferably 1; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

30 

9. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1,3,4 and 5, in which simultaneously 

W is R 1 -A-CH=C and therein A is a phenylene radical or a methylenephenyl radical or W is R 1 -A-C(R 13 ) and therein 
A is a bivalent radical from the group consisting of methylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentame- 
thylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, methylenephenyl, methylenephenylmethyl; 
35 b is a bivalent radical from the group consisting of methylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene, vinylene, 

phenylene or substituted methylene or ethylene; 
E is R 10 CO; 

R is hydrogen or (C r C 6 )-alkyl; 

R° is (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl 
40 or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical; 

R1 is one of the radicals -S(0)-N(R21)-R28 | -S(0) 2 -N(R 2 1)-R28, 

-0-C(0)-R2l, -0-C(0)-0R22, -0-C(0)-N(R 21 )-R2Q, -0-C(S)-N(R 21 )-R 2 8, 

-0-S(0) 2 -N(R2i)-R 2 8, -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R29)-C(0)-OR22, -N(R 28 )-C(S)-R2\ 
45 -N(R28)-C(0)-N(R21)-R28 i -N{R28)-C(S)-N(R21)-R28 i 



-N(R 28 )-S(0) 2 -R22, -N(R28)-S(0)-R22, -N(R 2 8)-S(0) 2 -0R21, -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
-N(R 2 8)-S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 1)-R28, 

-C(S)-R21, -C(S)-N(R21)-R 28 or cyano or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- or 
polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



50 



55 




in which 
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Q 1 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0- or -S-; 
Q 2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q 3 is -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0- t -S-, -C(R 21 )(-)- or-N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -N(-)- 
s representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 

system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 
the ring system; 
R 2 is hydrogen or (C r C 8 )-alkyl; 

R 3 is CONHR 15 or CONHR 4 , where R 4 herein is a (C^CgJ-alkyl radical which is unsubstituted or substituted by 

10 one or more (C 6 -C 14 )-aryl radicals; 

R15 j s Ri6.(c r C 6 )-alkyl or R 16 , where R 16 is a 7- to 12-membered bridged bicyclic or tricyclic radical which is 
saturated or partially unsaturated and which can also contain one to four identical or different heteroatoms from 
the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur and which can also be substituted by one or more identical or 
different substituents from the group consisting of (C^C^-alkyl and oxo, and in particular R 15 is an adamantyl 

15 radical or an adamantylmethyl radical; 

and e, g and h independently of one another are the numbers 0, 1 , 2 or 3 and b, c and d are 1 ; 
in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

10. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 , 3, 4, 5, 6 and 9, in which simultaneously 
20 w is R 1 -A-C(R 13 ); 

Y is a carbonyl group; 
Z is N(R°); 

A is ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, meth- 
ylenephenyl or methylenephenylmethyl; 
25 b is an unsubstituted or substituted methylene radical; 

D is C(R 2 )(R 3 ); 
E is R 10 CO; 

R is hydrogen or (C r C 4 )-alkyl, in particular hydrogen, methyl or ethyl; 

R° is (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally 
30 substituted in the aryl radical; 

R1 is one of the radicals -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N 
(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 orcyano; 
R 2 is hydrogen; 

R 3 is CONHR 1 s or CONHR 4 , where R 4 herein is a (CVC^-alkyl radical 
35 which is unsubstituted or substituted by one or more (C 6 -C 10 )-aryl radicals; 

R 10 is hydroxyl or (C^C^-alkoxy, preferably (C^-C^-alkoxy; 

R 13 is (C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl or benzyl, in particular methyl; 

R 15 is an adamantyl radical or an adamantylmethyl radical; 

b, c and d are 1 and e, f and g are 0; 
40 h is 1 or 2, preferably 1 ; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

11. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 3 to 6, in which simultaneously 
Wis R 1 -A-C(R 13 ); 

45 y is a carbonyl group; 

Z is N(R°); 

A is ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, meth- 
ylenephenyl, methylenephenylmethyl; 

B is an unsubstituted or substituted methylene radical or ethylene radical; 
so 0 is C(R 2 )(R 3 ); 

E is R 10 CO; 

R is hydrogen or (CVC^-alkyl, in particular hydrogen, methyl or ethyl; 

R° is (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl which is 
optionally substituted in the aryl radical; 
55 R1 is one of the radicals -S(0)-N(R 21 )-R 28 -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , 

-0-C(0)-R 2 \ -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 
-0-S(0) 2 -N(R 2 l)-R 28 , -0-S(0)-N(R 2 i)-R 28 
-N(R 29 )-C(0)-OR22, -N(R 28 )-C(S)-R21, 
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-N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 2 1)-R 28 

-C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 or cyano or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- or 
5 polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



10 




in which 

15 Q1 is -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- or -S-; 

Q 2 is -S(O)- or-S(0) 2 -; 

Q 3 is -C(R 21 ) 2 - =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- or-N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -Mis- 
representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 
20 system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 

the ring system; 
R 2 is hydrogen; 

R 3 is an unsubstituted phenyl radical or naphthyi radical, a phenyl radical or naphthyl radical substituted by one, 
two or three identical or different radicals from the group consisting of (C 1 -C 4 )-alkyl, {C r C 4 )-alkoxy, hydroxyl, 
25 halogen, trifluoromethyl, nitro, methylenedioxy, ethylenedioxy, hydroxycarbonyl, (C r C 4 )-alkoxycarbonyl, aminoc- 

arbonyl, cyano, phenyl, phenoxy and benzyloxy, a pyridyl radical, a (C r C 4 )-alkyl radical, a (C 2 -C 4 )-alkenyl radical, 
a (C 2 -C 4 )-alkynyl radical or a (C 5 -C 6 )-cycloalkyl radical, and in particular R 3 is an unsubstituted or substituted 
phenyl radical or naphthyl radical; 

R1° is hydroxyl or (C r C 8 )-alkoxy, in particular (C 1 -C 4 )-alkoxy, and preferably R 10 is a radical from the group con- 
30 sisting of hydroxyl, methoxy, ethoxy, propoxy and isopropoxy; 

R 13 is (C r C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl or benzyl, in particular methyl; 
b, c and d are 1 and e, f and g are 0; 
h is 1 or 2, preferably 1 ; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

35 

12. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 3 to 6, in which simultaneously 
Wis R 1 -A-C(R 13 ); 
Y is a carbonyl group; 
Z is N(R°); 

40 A is ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyl, meth- 

ylenephenyl, methylenephenylmethyl; 

B is an unsubstituted or substituted methylene radical or ethylene radical; 
D is C(R 2 )(R 3 ); 
E is R 10 CO; 

45 R js hydrogen or (C^C^-alkyl, in particular hydrogen, methyl or ethyl; 

R° is (C r C 8 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C Q )-alkyl optionally 
substituted in the aryl radical; 

R1 is one of the radicals -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , 
-0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 
50 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 

-N(R 29 )-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-R 21 , 
-N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 ,-N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 

-N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -NtR^J-SCOVR 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 28 )-S(0)-OR 21 , 
-N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , 
55 -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 or cyano or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- or 

polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 
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in which 

Q 1 is -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0- or -S-; 
10 Q2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q 3 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R21)-, -N(R28)-, -0-, -S-, -C(R21)(-)- or-N(-)-, 

where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -N(-)- 
representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 
system contained in the group A, the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 
15 the ring system; 

R 2 is hydrogen; 
R 3 is R 11 NH; 

R 10 is hydroxyl or (C r C 8 )-alkoxy, in particular (C^C^-alkoxy, and 

preferably R 10 is a radical from the group consisting of hydroxyl, methoxy, ethoxy, propoxy and isopropoxy; 
20 Ris js (C 1 -C 6 )-alkyl, (C 3 -C 7 )-cycloalkyl or benzyl, in particular methyl; 

b, c, d and e are 1 and f and g are 0; 
h is 0; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

25 13. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 , 3, 4, 5, 6 and 12, in which 
R 11 is R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS or R 12a -S(0) 2 ; 

R 12a is (C r C 10 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, op- 
tionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally 
substituted heteroaryl, heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical or the radical R 15 ; 
30 R 12b is R 12a -NH; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts, 

14. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 2 to 13, in which a substituted methylene 
radical or substituted ethylene radical representing the group B carries as a substituent a radical from the group 

35 consisting of (C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 6 )-alkenyl, (C 2 -C 6 )-alkynyl, (C 3 -C 8 )-cycloaikyl, in particular (C 5 -C 6 )-cycloalkyl, 

(C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl, in particular (C 5 -C 6 )-cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 10 )-aryl, 
(C 6 -C 10 )-aryl-(C r C 4 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl and 
heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical; in all its stereoisomeric forms and mixtures 
thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

40 

15. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 and 2 to 14, in which B is an unsubstituted 
methylene radical or a methylene radical which is substituted by a (C r C 8 )-aikyl radical; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

45 16. A compound of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 15, in which R 1 is one of the radicals -O-C 
(0)-R2i, -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R2l)-R 2 8, -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R2*)-C(0)-N(R21)-R28, -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1) 
-R 28 or cyano; 

in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts. 

so 17. A process for the preparation of compounds of the formula I as claimed in one or more of claims 1 to 16, which 
comprises carrying out a fragment condensation of a compound of the formula II 
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10 



with a compound of the formula III 



15 



H— (N) d — (CH 2 ) e (C) f (CH 2 ) g D (CH 2 ) h E (III) 



20 



25 



where W, Y, Z, B, D, E and R, and b, d, e, f, g and h are defined as indicated in claims 1 to 16 and G is hydroxy- 
carbonyl, (C r C 6 )-alkoxycarbonyl, activated carboxylic acid derivatives, such as acid chlorides, active esters or 
mixed anhydrides, or isocyanato. 

18. A compound of the formula lb 



30 



35 
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wSj- (B) b — 
I I 
Z Y 
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:) c - (N) d - (C^e-hf— (CH2) g — D— (CH^ 



E 

(lb) 



in which 

40 w is R 1 -A-C(R 13 ) or R 1 -A-CH=C; 

Y is a carbonyl, thiocarbonyl or methylene group; 
Z is N(R°), oxygen, sulfur or a methylene group; 

A is a bivalent radical from the group consisting of (C r C 6 )-alkylene, (C 3 -C 12 )-cycloalkylene, (C r C 6 )- 
alkylene-(C 3 -C 12 )-cycloalkyl, phenylene, phenylene-(C r C 6 )-alkyl, (C r C 6 )-alkylenephenyl, (C r C 6 )- 
45 alkylenephenyl-(C r C 6 )-alkyl, phenylene-(C 2 -C 6 )-alkenyl or a bivalent radical of a 5- or 6-membered, satu- 

rated or unsaturated ring which can contain 1 or 2 nitrogen atoms and can be mono- or disubstituted by 
(C^CeJ-alkyl or doubly bonded oxygen or sulfur or is a direct bond; 

B is a bivalent radical from the group consisting of (C r C 6 )-alkylene ( (C 2 -C 6 )-alkenylene, phenylene, phe- 
nylene-(C 1 -C 3 )-alkyl, (C r C 3 )-alkylenephenyl ) where the bivalent (C r C 6 )-alkylene radical can be unsubsti- 
so tuted or substituted by a radical from the group consisting of (C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, 

(C 3 -C 10 )-cycloalkyl, (C 3 -C 10 )-cycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C u )-aryl, (C 6 -C 14 )-ar- 
yHC^CgHllcyl optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl and heteroar- 
yl-fC^CgJ-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical; 

D is C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) or CH=C(R 3 ); 
55 E is tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 or R 1 0CO; 

R is hydrogen, (CvCJ-alkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cyctoalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted 
(C 6 -C u )-aryl, (C 6 -C u )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted het- 
eroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical, where alkyl radicals can 
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be mono- or polysubstituted by fluorine; 

R° is hydrogen, (C r C Q )-alkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl ) (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl, 
(C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C r C Q )-alkyl, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl t (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-(C r C8)-alkyl, optionally 
substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C u )-aryl-{C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted inthearyl radical, optionally sub- 
stituted heteroaryl, heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical, CHO, (C r C 8 )- 
alkyl-CO, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-CO p (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-CO p 
(C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-CO, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-CO, (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-(C r C Q )-alkyl-CO, 
optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl-CO. (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl-CO optionally substituted inthearyl rad- 
ical, optionally substituted heteroaryl -CO, heteroaryl-JC^C^-alkyl-CO optionally substituted in the heteroar- 
yl radical, (C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-S(0) nf (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )- 
bicycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-bicycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) nP (C 6 -C 12 )-tricycloalkyl-S(0) n , (C 6 -C 12 )-tricy- 
cloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl-S(0) n , optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl-S(0) n , (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl-S(0) n 
optionally substituted in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl-S(0) n or heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl- 
S(0) n optionally substituted in the heteroaryl radical, where n is 1 or 2; 

FP is one of the radicals -S-R 21 , -S-S-R21. -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 22 , -S-0R 2 1, -S(0)-OR 21 , -S(0) 2 -OR 21 , -S-N 
(R 21). R 28 ( -S(0)-N(R21)-R28, -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 , -S-C(0)-R21, -S-C(0)-OR22, -S-C(S)-SR22, -S-C(0)-N 
(R 21). R 28 ( -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R21 p -0-C(S)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R2i)-R 28 -0-C(S)-N 
(R 21).R28 ) -0-S(0) 2 -OR2i, -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 p -O-S 
(O)-R 22 -0-P(0)(OR 2 % -0-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 ) 
-C^-SR 22 -N(R28)-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)-R 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 ) 
-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-0R 2 1, -N(R 28 ) 
-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 P -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 . -N(R 28 )-P(0)(OR 21 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 -N 
(R 28 )-P(0)(N(R 2 1)-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 ) 2 , -P 
(0)(0R 2 1) 2 , -P(0)(0R 21 )-N(R 2 1)-R 28 -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 21 . -P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R 28 , -P(O) 
(R 22 ^, -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , 

cyano, halogen, nitro or methylenedioxy or the radical of an optionally substituted, 5- to 14-membered, mono- 
or polycyclic, saturated or unsaturated heterocyclic ring of the formula 



Q 1 is -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- or-S-; 
Q 2 is -S(O)- or -S(0) 2 -; 

Q3 is -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- or -No- 
where the heterocyclic ring can be bonded to the group A via the free bond in the groups -C(R 21 )(-)- or -N(-)- 
representing Q 3 or via any other desired ring carbon atom and where, if the heterocyclic ring is bonded to a ring 
system contained in the group A p the heterocyclic ring can also be fused in the group A via two adjacent atoms on 
the ring system; 

R 2 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (Ce-C^-aryHCj-CgJ-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical or (C 3 -C 8 )-cycloalkyl; 

R 3 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (Cg-C^-aryHq-CBValkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyI, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 2 -C 8 )-alkenylcarbonyl, 
(C 2 -C 8 )-alkynylcarbonyl, pyridyl, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , 
CON(CH 3 )R 15 or CONHR 15 ; 

R* is hydrogen or (C r C 28 )-alkyl which can optionally be mono- or polysubstituted by identical or different 
radicals from the group consisting of hydroxyl, hydroxycarbonyl, aminocarbonyl, mono- or di^C^C^)- 
alkyl)aminocarbonyl, amino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl p amino-(C 1 -C 3 )-alkylphenyl-(C 1 -C 3 )-alkylami- 
nocarbonyl, (C 1 -C 18 )-alkylcarbonylamino-(C r C 3 )-alkylphenyl-(C l -C 3 )-alkylaminocarbonyl l (C r C 18 )- 
alkylcarbonylamino-(C 2 -C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkoxycarbonyl which can also 
be substituted in the aryl radical, amino, mercapto, (C 1 -C 18 )-alkoxy, (C r C 18 )-alkoxycarbonyl, Het-CO p 
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optionally substituted (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, HOS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, R 9 NHS(0) 2 -(C r C 3 )-alkyl, (R 8 0) 2 P(0) 
-(C r C 3 )-alkyl, tetrazolyl-(C r C 3 )-alkyl, halogen, nitro, trifluoromethyl and the radical R 5 ; 
R 5 is optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, 
a mono- or bicyclic 5- to 12-membered heterocyclic ring which can be aromatic, partially hydrogenated 
5 or completely hydrogenated and which can contain one, two or three identical or different heteroatoms 

from the group consisting of nitrogen, oxygen and sulfur, a radical R 6 or a radical R 6 CO-, where the aryl 
and, independently thereof, the heterocyclic radical can be mono- or polysubstituted by identical or differ- 
ent radicals from the group consisting of (C-j-C^-alkyl, (C r C 18 )-alkoxy t halogen, nitro, amino or trifluor- 
omethyl; 

w R6 is R 7 R 8 N, R 7 0 or R 7 S or an amino acid side chain, a natural or unnatural amino acid, imino acid, optionally 

N-CC^CaJ-alkylated or N-((C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkylated) azaamino acid or a dipeptide radical which can 
also be substituted in the aryl radical and/or in which the peptide bond can be reduced to -NH-CH 2 -, and 
their esters and amides, where instead of free functional groups there can optionally be hydrogen or 
hydroxymethyl and/or where free functional groups can be protected by protective groups customary in 

15 peptide chemistry; 

R 7 is hydrogen, (C r C 18 )-alkyl ( (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl, (C 1 -C 18 )-alkylcarbonyl, (C r C 18 )-alkoxycarbonyl, 
(C 6 -C 14 )-arylcarbonyl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkylcarbonyl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 18 )-alkyloxycarbonyl, 
where the alkyl groups can optionally be substituted by an amino group and/or where the aryl radicals can 
be mono- or polysubstituted, preferably monosubstituted, by identical or different radicals from the group 

20 consisting of (C r C 8 )-alkyl, (C 1 -C Q )-alkoxy, halogen, nitro, amino and trifluoromethyl, a natural or unnatural 

amino acid, imino acid, optionally N-(C r C 8 ) -alkylated or N-((C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkylated) azaamino 
acid or a dipeptide radical which can also be substituted in the aryl radical and/or in which the peptide 
bond can be reduced to -NH-CH 2 -; 
R 8 is hydrogen, (C r C 18 )-a1kyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (Cg-C^Varyl-tC^CaValkyl which can also 

25 be substituted in the aryl radical; 

R 9 is hydrogen, aminocarbonyl, (C r C 18 )-alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkylaminocarbonyl, optionally 
substituted (C 6 -C 14 )-arylaminocarbonyl, (C r C 18 )-aikyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 3 -C 8 )-cy- 
cloalkyl; 

R 10 is hydroxyl, (C^-C^-alkoxy, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkoxy which can also be substituted in the aryl radical, 
30 optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryloxy, amino or mono- or di((C r C 18 )-alkyl)amino; 

R 11 is hydrogen, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 or R 12b -S(0) 2 ; 
R 12a is (C r C 18 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 2 -C 8 )-alkynyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, 
optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical, 
optionally substituted heteroaryl, heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl radical 
35 or the radical R 15 ; 

R 12b is amino, di((C r C 18 )-alkyl)-amino or R 12a -NH; 

R 13 is hydrogen, (C 1 -C 6 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally sub- 
stituted in the aryl radical, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl or (C 3 -C 8 )-cycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl; 
R 15 is Ri6-(C r C 6 )-alkyl or R 16 ; 
40 R16 j s a 6- to 24-membered, bicyclic or tricyclic radical which is saturated or partially unsaturated and which 

can also contain one, two, three or four identical or different heteroatoms from the group consisting of 
nitrogen, oxygen and sulfur and which can also be substituted by one or more identical or different sub- 
stituents from the group consisting of (C 1 -C 4 )-alkyl and oxo; 
R 21 is hydrogen, (C r C 8 )-alkyl, hydroxy-^ -C 8 ) -alky I, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cy- 
45 cloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substitut- 

ed in the aryl radical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in 
the heteroaryl radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by fluorine and the 
radicals R 21 can be identical or different if they occur two or more times; 
R 22 is (C r C 8 )-alkyl, hydroxy-(C r C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-alkenyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-cycloalkyl-(C 1 -C 8 )- 
50 alkyl, optionally substituted (C 6 -C 14 )-aryl, (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl rad- 

ical, optionally substituted heteroaryl or heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl optionally substituted in the heteroaryl 
radical, where alkyl radicals can be monosubstituted or polysubstituted by fluorine and the radicals R 22 
can be identical or different if they occur two or more times; 
R 28 is one of the radicals R 21 -, R 2 1N(R21)-, R 2 1C(0)-, R^O-CP)-, R 21 N(R 2 1)-C(0)- or R 2 1N(R 21 )-C(=N 
55 (R 2 1))-; 

R 29 is one of the radicals R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R^O-C^O)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- or R 21 N(R 21 )-C(=N 

(R 21 ))-; 

Het is the radical of a 5- to 10-membered, monocyclic or polycyclic heterocycle bonded via a nitrogen atom, 
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which can be aromatic or partially unsaturated or saturated and which can contain one, two, three or four 
identical or different additional ring heteroatoms from the group consisting of oxygen, nitrogen and sulfur 
and which can be optionally substituted on carbon atoms and on additional ring nitrogen atoms, where 
there can be identical or different radicals R h , R h CO or R h O-CO as substituents on additional ring nitrogen 
5 atoms and R h is hydrogen, (C r C 8 )-aikyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, optionally 

substituted (C 6 -C 14 )-aryl or (C 6 -C 14 )-aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl optionally substituted in the aryl radical; 

b, c, d and f independently of one another are 0 or 1 f but cannot all simultaneously be 0; 
e, g and h independently of one another are 0, 1 , 2, 3, 4, 5 or 6; 
w in all its stereoisomeric forms and mixtures thereof in all ratios, or its physiologically tolerable salts; 

for use as a pharmaceutical. 

19. A compound of the formula lb as claimed in claim 1 8 and/or its physiologically tolerable salts as an agent for the 
suppression of inflammation. 

15 

20. The use of compounds of the formula lb as claimed in claim 18 and/or their physiologically tolerable salts for the 
production of pharmaceuticals for the treatment or prophylaxis of illnesses in which leucocyte adhesion and/or 
leucocyte migration exhibits an undesired extent, or of illnesses in which VLA-4-dependent adhesion processes 
play a part. 

20 

21 . The use of compounds of the formula lb as claimed in claim 1 8 and/or their physiologically tolerable salts for the 
production of pharmaceuticals for the treatment or prophylaxis of rheumatoid arthritis, inflammatory bowel disease, 
systemic lupus erythematosus, inflammatory disorders of the central nervous system, asthma, allergies, cardio- 
vascular disorders, arteriosclerosis, restenoses, diabetes, for the prevention of damage to organ transplants, for 

25 the inhibition of tumor growth or tumor metastasis, for the therapy of malaria or for the inhibition of inflammation. 

22. A pharmaceutical preparation which comprises one or more compounds of the formula lb as claimed in claim 18 
and/or their physiologically tolerable salts in addition to pharmaceutical^ innocuous excipients and/or additives. 



30 



35 



40 



Revendications 

1. Composes deformule I 




o 

II 

a-HCHj).— (C),— (CH 2 ) 9 — D— (CH 2 ) h - 



(D 



45 

W represente R 1 -A-C(R 13 ) ou R 1 -A-CH=C ; 

Y represente un groupe carbonyle, thiocarbonyle ou methylene ; 

Z represente N(R°), I'oxygene, le soufre ou un groupe methylene ; 

A represente un reste divalent de la serie alkylene en C r C 6 , cycloalkylene en C 3 .C 12l alkylene en C^Cq- 
50 cycloalkyle en C 3 -C 12 , phenylene, phenylene-alkyle en C r C 6 , alkylene en C r C 6 -ph6nyle, alkylene en 

C r C 6 -phenyl-alkyle en C r C 6 , phenylene-alcenyle en C 2 -C 6 ou un reste divalent d'un cycle sature ou insa- 
ture a 5 ou 6 chaTnons, qui peut contenir 1 ou 2 atomes d'azote et qui peut etre substitue 1 ou 2 fois par 
alkyle en C.,-C 6 ou I'oxygene ou le soufre doublement lie, ou represente une liaison directe ; 
B represente un reste divalent de la serie alkylene en C v C 6i alcenylene en C 2 -C 6 , phenylene, phenylene- 
55 alkyle en C 1 -C 3 , alkylene en C r C 3 -phenyle, ou le reste alkylene en C r C 6 divalent peut §tre non substitue 

ou substitue par un reste de la serie alkyle en C^-C Qi alcenyle en C 2 -C 8 , alcynyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en 
C 3 -C 10 , cycloalkyle en C 3 -C 10 -alkyle en C r C 6 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C r C 6 eventuellement substitue dans la partie aryle, heteroaryle eventuellement substitue et he- 
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teroaryl-alkyle en C r C 6 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ; 
represente C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) ou CH=C(R 3 ) ; 

represente tetrazolyte, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 ou R 10 CO ; 

represente I'hydrogene, alkyle en C^Cq, cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C^Cq, aryle 
en C 6 -C u eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste 
aryle, heteroaryle eventuellement substitue ou heteroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le 
reste heteroaryle, ou les restes alkyle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor ; 
represente I'hydrogene, alkyle en C r C Qt cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , bi- 
cycloalkyle en C 6 -C 12 , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 , tricycloalkyle en C 6 -C 12 , tricycloalkyle en 
C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C V C 6 even- 
tuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue, heteroaryl-alkyle en C^-Cq 
eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, CHO, alkyle en C r C 8 -CO, cycloalkyle en C 3 -C 12 -CO, 
cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C 1 -C 8 -CO, bicycloalkyle en C 6 -C 12 -CO, bicycloakyle en C 6 -C 12 -alkyle en 
C r C 8 -CO, tricycloalkyle en C 6 -C 12 -CO, tricycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C 1 -C 8 -CO, aryle en C 6 -C 14 -CO 
Eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C 1 -C 8 -CO eventuellement substitue dans le reste aryle, 
heteroaryl-CO eventuellement substitue, heteroaryl-alkyle en C r C 8 -CO eventuellement substitue dans le 
reste heteroaryle, alkyle en C 1 -C 8 -S(0) n , cycloalkyle en C 3 -C 12 -S(0) n , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en 
C r C 8 -S(0) n , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -S(0) n , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C 1 -C 8 -S(0) n , tricycloalkyle 
en C 6 -C 12 -S(0) n , tricycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 -S(0) n , aryle en C 6 -C 14 -S(0) n eventuellement 
substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C 1 -C 8 -S(0) n eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryl- 
S(0) n eventuellement substitue, ou heteroaryl-alkyle en C r C 8 -S(0) n eventuellement substitue dans le reste 
aryle, ou n represente 1 ou 2 ; 

represente Tun des restes -S-R21, -S-S-R 21 , -S(0)-R22, .s(0) 2 -R 22 -S-OR21, -S(0)-0R21, -S(0) 2 -OR 2 \ 
-S-N(R21)-R28, -S(0)-N(R21)R28, -S(0) 2 -N(R 21 )-R28, -S-C(0)-R21, -S-C(0)-OR22 ( -S-C(S)-SR22, -S-C(O)- 
N(R21)-R28 ) -S-C(S)-N(R 21 )-R28, -0-C(0)-R2i, -0-C(S)-R2i, -O-C(O)- OR 22 , -0-C(0)-N(R21)-R28 i -O-C(S) 
-N(R21)-R28 t -0-S(0 2 )-OR2i, -O-StOJ-OR 2 ^ -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R2i)-R28 t -0-S(0) 2 -R22, 
-0-S(0)-R22, -0-P(0)(OR2i) 2 , -0-P(0)(OR21)-N(R21)-R28 j -0-P(0)(N(R21)-R28) 2j -N(R29)-C(0)-OR22, -N 
(R28)-C(0)-SR22, -N(R28)-C(S)-OR22 -N(R28)-C(S)-SR22, -N(R 28 )-C(S)R21, -N(R28)-C(0)-N(R21)-R28, -N 
(R28)-C(S)-N(R21)-R28, -N(R28)-S(0) 2 -R22 J -N(R28)-S-(0)-R22 ( -N(R28).S(0) 2 -0R21 , -N(R 2 8)-S(0)-0R 2 1 , -N 
(R28)-S(0) 2 -N(R21)-R28 i .N(R28)-S(0)-N(R 21 )-R28, -N(R28)-P{0)(OR 2 1) 2j -N(R28)-P(0)(0R21)-N(R21)-R28, 
-N(R28)-P(0)(N)(R21)-R28) 2 , -N(R 2 8)-P(0)(R22)-OR2i t -N(R 2 8)-P(0)(R 2 2)-N(R21)-R28 ) -N(R 28 )-P(0)(R 21 ) 2 , 
-P(0)(OR 21 ) 2 , -P(0)(0R 21 )-N(R21)-R28 i -P(0)(N(R21)-R28) 2 , .p( 0 )(R22)-OR2l ) -P(0)(R 22 )-N(R 2 1)-R28 ( .p 
(0)(R22) 2l -C(S)-R21, -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R21)-R28 ( cyano, halogene, nitro ou methylenedioxy ou repre- 
sente le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14chaTnons, even- 
tuellement substitue, de formule 



represente -C(R21) 2 -, =C(R21)-, -N(R28)-, -O- ou -S-, 
represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

represente -C(R 2 1) 2 -, =C(R 2 1)-, -N-(R 2 8)-, -0-, -S-, -C(R 2 1)(-)- ou -N(-)-, ou le cycle heterocycli- 
que peut etre lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- represen- 
tant Q 3 ou par un autre atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocy- 
clique est lie a un systeme cyclique contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi 
etre condense au systeme cyclique dans le groupe A par deux atomes voisins ; 
represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en 
C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ou cycloalkyle en C^-Cq ; 
represente I'hydrogene, alkyle en C^Ca, aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en 
C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C 8 , alce- 
nyle en C 2 -C 8 , alcynyle en C 2 -C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 -carbonyle, alcynyle en C 2 -C 8 -carbonyle, 
pyridyle, R 11 NH, R^O, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 
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ou CONHR 15 ; 

represente I'hydrogene ou alkyle en C 1 -C 28 , qui peut eventuellement etre substitue une ou plu- 
sieurs fois par des restes identiques ou differents de la serie hydroxyle, hydroxycarbonyie, ami- 
nocarbonyle, mono- ou di(alkyle en C^-C^aminocarbonyle, aminoalkyle en C 2 -C 8 -aminocar- 

s bonyle, aminoalkyle en C 1 -C 3 -phenyl-alkyle en C 1 -C 3 -aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -carbo- 

nylamino-alkyle en C 1 -C 3 -pheny I -alkyle en C 1 -C 3 -aminocarbonyle l alkyle en C r C 18 -carbonyla- 
mino-alkyle en C 2 -C 18 -aminocarbonyle, aryle en C 6 -C 14 -alcoxy en C r C 8 -carbonyle, qui peut 
aussi etre substitue dans le reste aryle, amino, mercapto, alcoxy en C r C 18 , alcoxy en C^C^- 
carbonyle, Het-CO, cycloalkyle en C 3 -C Q eventuellement substitue, HOS(0) 2 -alkyle en C^C^, 

w R 9 NHS(0) 2 -alkyle en C r C 3 , (R 8 0) 2 P(0)-alkyle en C r C 3 , tetrazolyl-alkyle en C r C 3) halogene, 

nitro, trifluoromethyle et le reste R 5 ; 
R5 represente aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en CyC s eventuel- 

lement substitue dans le reste aryle, un cycle heterocyclique mono- ou bicyclique a 5 a 12 chaT- 
nons qui peut etre aromatique, partiellement hydrogene ou totalement hydrogene, qui peutcon- 

15 tenir 2 ou 3 heteroatomes identiques ou differents de la serie de I'azote, de I'oxygene et du soufre, 

un reste R 6 ou un reste R 6 CO-, ou le reste aryle et, independamment de celui-ci, le reste hete- 
rocyclique peuvent etre substitues ou une plusieurs fois par des restes identiques ou differents 
de Ea serie alkyle en C r C 18 , alcoxy en C^C^, halogene, nitro, amino ou trifluoromethyle ; 
R6 represente R 7 R 8 N, R 7 0 ou R 7 S ou une chaine laterale d'aminoacide, un reste naturel ou non 

20 naturel d'aminoacide, d'iminoacide, d'azaaminoacide N-alkyle par alkyle en C r C 8 ou N-alkyle 

par aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 ou un reste de dipeptide qui peut aussi etre substitue dans 
la partie aryle et/ou dans lequel la liaison peptidique peut etre reduite en -NH-CH 2 - ( ainsi que 
leurs esters et amides, ou I'hydrogene ou hydroxym ethyl e peut eventuellement remplacer des 
groupes fonctionnels fibres et/ou des groupes fonctionnels fibres peuvent etre proteges par des 

25 groupes protecteurs cou rants en chimie des peptides ; 

R 7 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 , alkyle en C-j-C^q- 

carbonyle, alcoxy en C r C 18 -carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en 
C 1 -C 8 -carbonyle ou aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 18 -oxycarbonyle, ou les groupes alkyle peu- 
vent eventuellement etre substitues par un groupe amino et/ou les restes aryle peuvent even- 

30 tuellementetre substitues une ou plusieurs fois, de preference une fois, par des restes identiques 

ou differents de la serie alkyle en C r C 8 , alcoxy en C r C a , halogene, nitro, amino et trifluorome- 
thyle, un reste naturel ou non naturel d'aminoacide, d'iminoacide, d'azaaminoacide eventuelle- 
ment N-alkyle par alkyle en C r C 8 ou N-alkyle par aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 ou un reste 
de dipeptide, qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle et/ou dans lequel la liaison pepti- 

35 dique peut etre reduite en -NH-CH 2 - ; 

R 8 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en C^O B qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle ; 
R 9 represente I'hydrogene, aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -aminocarbonyle, cycloalkyle en 

C 3 -C 8 -aminocarbonyle, aryle en C 6 -C 14 -aminocarbonyle eventuellement substitue, alkyle en 

40 CVC-iq, aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou cycloalkyle en C 3 -C 8 ; 

R 1 o represente hydroxyle, alcoxy en C^-C^, aryle en C 6 -C 14 -alcoxy en C r C 8 , qui peut aussi etre 

substitue dans le reste aryle, aryloxy en C 6 -C 14 eventuellement substitue, amino ou mono- ou 
di-(alkyle en C r C 18 )-amino ; 
RH represente I'hydrogene, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, R 12a -S(0) 2 ou 

45 Ri 2 b-s(0) 2 ; 

R 12a represente alkyle en C.,-C 18 , alcenyle en C 2 -C 8 , alcynyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cy- 

cloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 
aikyle en C^Cg eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement subs- 
titue, heteroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ou le reste 

50 R15 ; 

R 12b represente amino, di-(alkyle en C r C 18 )amino ou R 12a -NH ; 

R13 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 6 , aryle en C 6 -C u eventuellement substitue, aryle en 

C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C 8 ou 
cycloalkyle en C 3 -C 8 -aikyle en C r C 8 ; 
55 R15 represente R 16 -alkyle en C r C 6 ou le reste R 16 ; 

R16 represente un reste bicyclique ou tricyclique a 6 a 24 chainons qui est sature ou partiellement 

insature et qui peut aussi contenir 1 , 2, 3 ou 4 heteroatomes identiques ou differents de la serie 
de I'azote, de I'oxygene et du soufre et qui peut aussi etre substitue par un ou plusieurs substi- 
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tuants identiques ou differents de la serie alkyle en Cy0 4 et oxo ; 

R21 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , hydroxy alkyle en C r C 8 , alc6nyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle 

en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8l aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, 
aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle even- 
5 tuellement substitue ou hetSroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste hete- 

roaryle, ou des restes alkyle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor et les restes 
R 21 , quand ils apparaissent plusieurs fois, peuvent etre identiques ou differents ; 

R 22 represente alkyle en C r C 8 , hydroxyalkyle en C^Cs, alcenyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , 

cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C^Ca, aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en 
10 C 6 -C 14 -alkyle en C,-C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, het6roaryle eventuellement 

substitue ou het6roaryl- alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou 
des restes alkyle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor et les restes R 22 , 
quand ils apparaissent plusieurs fois, peuvent etre identiques ou differents ; 

R 28 represente Tun des restes R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- ou R 21 N 

15 (R 2 1)-C(=N(R 2 ^)) ; 

R 2 9 represente I'un des restes R 22 -, R 2 1N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 2 1N(R 21 )-C(0)- ou R 21 N 

(R 2 1)-C(=N(R 2 1))- ; 

Het represente le reste d'un heterocycle monocyclique ou polycyclique a 5 a 1 0 chainons lie par le 

biais d'un atome d'azote, qui peut etre aromatique ou partiellement insature ou sature et qui peut 

20 contenir 1 , 2, 3 ou 4 heteroatomes cycliques supplementaires identiques ou differents de la s6rie 

de I'oxygene, de I'azote et du soufre et qui peut eventuellement etre substitue sur des atomes 
de carbone et sur des atomes d'azote cycliques supplementaires, ou des restes R h , R h CO ou 
R h O-CO identiques ou differents peuvent etre situes comme substituants sur des atomes d'azote 
cycliques supplementaires et R h represente I'hydrogene, alkyle en C^Cq, cycloalkyle en C 3 -C 8 , 

25 cycloalkyle en C 3 -C 8 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en 

C 6 -C 14 -a!kyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 
b, c, d et f represented independamment les uns des autres 0 ou 1 mais ne peuvent pas tous representer 
simultanement 0 ; 

e, g et h representent independamment les uns des autres 0, 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

30 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables ; 

ou, cependant, quand, simultanement, W represente 4-cyanophenyl -C(R 13 ), Y represente un groupe carbonyle, 
Z represente NR 0a , B represente un groupe methylene non substitue, R represente R a , b, c et d represented 1 
35 et e, f et g represented 0, D ne peut pas representer C(R 2a )(R 3a ), ou 

R 0a , R a et R 2a representent independamment les uns des autres I'hydrogene, alkyle en C^Cs, aryle en C 6 -C 14 
eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le res- 
te aryle ou cycloakyle en C 3 -C 8 et 
40 R3a represente I'hydrogene, alkyle en C v C Qi aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en 

C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C 8 ou 2-, 
3- ou 4-pyridyle. 



2. Composes deformule I seion la revendication 1 ou 



45 



W represente R 1 -A-C(R^) ou R 1 -A-CH=C ; 

Y represente un groupe carbonyle, thiocarbonyle ou methylene ; 

Z represente N(R°), I'oxygene, le soufre ou un groupe methylene ; 

A represente un reste divalent de la serie alkylene en C 1 .C 6 , cycloalkylene en C^C^, alkylene en C^Ce- 
50 cycloalkyle en C 3 -C 12 , phenylene, phenylene-alkyle en C r C 6 , alkylene en C 1 -C 6 -phenyle, alkylene en 

C r C 6 -phenyl-alkyle en C 1 -C 6 , phenylene-alcenyle en C 2 -C 6 ou un reste divalent d'un cycle sature ou insa- 
ture a 5 ou 6 chainons, qui peut contenir 1 ou 2 atomes d'azote et qui peut etre substitue 1 ou 2 fois par 
alkyle en C r C 6 ou I'oxygene ou le soufre doublement lie, ou represente une liaison directe ; 
B represente un reste divalent de la serie alkylene en C^Ce, alcenylene en C 2 -C 6 , phenylene, ph£nylene- 
55 alkyle en 0^-C Zl alkylene en C r C 3 -phenyle ; 

D represente C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) ou CH=C(R 3 ) ; 

E represente tetrazolyle, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 ou R1°C0 ; 

R et R° representent independamment I'un de I'autre I'hydrogene, alkyle en C r C Q , cycloalkyle en C 3 -C 12 , 
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cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8l aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en 
C^Cs eventuellement substitue dans le reste aryle, heteVoaryle eventuellement substitue ou heteroaryl- 
alkyle en C r C 8 Eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou les restes alkyle peuvent etresubs- 
titues une ou plusieurs fois par le fluor ; 

5 R1 represente Tun des restes -S-R21, -S-S-R21, -S(0)-R 22 , -S(0) 2 -R 2 2, -S-OR21, -S(0)-0R21, -S(0) 2 -0R21, 

-S-N(R21)-R28 ( .S(0)-N{R21)R28 ( -S(0) 2 -N(R21)-R28 > -S-C(0)-R21, -S-CfOJ-OR 22 , -S-C(S)-SR 22 -S-C(0)-N 
{R 21 )-R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(0)-R2i, -0-C(S)-R2i, -0-C(0)-OR 22 -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-C(S)-N 
(R 21 )-R 28 , -0-S(0 2 )-OR 21 , -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 . -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S<0) 2 -R 22 , -O-S 
(O)-R 22 , -0-P(0)(OR2i) 2 , . 0 -P(0)(OR21)-N(R21)-R28 i -0-P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2) -N(R 29 )-C(0)-OR 22 -N(R 28 ) 

10 -C(0)-SR 22 ,-N(R 28 )-C(S)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)R21, -N(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R28, -N(R 28 )-C 

(S)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R 28 )-S-(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 28 )-S(0)-0R 2 1, -N(R 28 )-S 
(0) 2 -N(R2i)-R28 ) -N(R2 8 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 -N(R2S)-P(0)(OR21) 2i -N(R 28 )-P(0)(0R21)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 ) 
-P(0)(N)(R 21 )-R 28 ) 2 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-OR 21 , -N(R 28 )-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , . N(R 28 ) .p (0 )(R2i) 2i _p(0) 
(0R21) 2 -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R 28 , -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , .p(0)(R22)-OR 2 \ -P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 28 , -P(O) 

is (R 22 ) 2 , -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , cyano, halogene, nitro ou methylenedioxy ou represente 

le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14 chaTnons, eventuelle- 
ment substitue, de formule 



20 



25 

OU 




Q1 represente -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- ou -S-, 

Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

30 Q3 represente -C(R 21 ) 2 -> =C(R 21 )-, -N-{R 28 )-, -O-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- f ou le cycle heterocyclique 

peut etre lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- representant Q 3 
ou par un autre atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie 
a un systeme cyclique contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense 
au systeme cyclique dans le groupe A par deux atomes voisins ; 

35 r2 re p resen te I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 Eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en O^C Q eventuellement substitue dans le reste aryle ou cycloalkyle en C 3 -C Q ; 
R 3 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en C 1 -C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C Q , alcenyle en C 2 -C 8 , 
alcynyle en C 2 -C 8 , alcenyle en C 2 -C a -carbonyle, alcynyle en C 2 -C 8 -carbonyle, pyridyle, R 11 NH, 

40 R4CO, COOR 4 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CSNHR 4 COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 ou CONHR 15 ; 

R 4 represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 28 , qui peut eventuellement etre substitue une ou plusieurs 

fois par des restes identiques ou differents de la serie hydroxyle, hydroxycarbonyle, aminocarbonyle, 
mono- ou difalkyle en C 1 -C 18 )aminocarbonyle, aminoalkyle en C 2 -C 8 -aminocarbonyle, aminoalkyle 
en C r C 3 -phenyl-alkyle en C r C 3 -aminocarbonyle, alkyle en ^-C^-carbonylamino-alkyle en C r C 3 - 

45 phenyl-alkyle en C r C 3 -aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -carbonylamino-alkyle en C 2 -C 18 -amino- 

carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -atcoxy en C^Cg-carbonyle, qui peut aussi etre substitue dans le reste 
aryle, amino, mercapto, alcoxy en C^C^, alcoxy en C^C^-carbonyle, cycloalkyle en C 3 -C 8 even- 
tuellement substitue, HOS(0) 2 -alkyle en C 1 -C 3 , R 9 NHS(0) 2 -alkyle en C r C 3 , (R 8 0) 2 P(0)-alkyle en 
C r C 3 , tetrazolylalkyle en C V C$, halogene, nitro, trifluoromethyle et le reste R 5 ; 

so R 5 represente aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuelle- 

ment substitue dans le reste aryle, un cycle heterocyclique mono- ou bicyclique a 5 a 12 chaTnons 
qui peut etre aromatique, partiellement hydrogene ou totalement hydrogene et qui peut contenir 1 , 
2 ou 3 heteroatomes identiques ou differents de la serie de I'azote, de I'oxygene et du soufre, un 
reste R 6 ou un reste R 6 CO-, ou le reste aryle et, independamment de celui-ci, le reste heterocyclique 

55 peuvent etre substitues ou une plusieurs fois par des restes identiques ou differents de la serie alkyle 

en C^C-13, alcoxy en C-j-C^, halogene, nitro, amino ou trifluoromethyle ; 
R6 represente R 7 R 8 N, R 7 0 ou R 7 S ou une chaine laterale d'aminoacide, un reste naturel ou non naturel 

d'aminoacide, d'iminoacide, d'azaaminoacide eventuellement N-alkyle par alkyle en CyC B ou N- 
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alkyle par aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 ou un reste de dipeptide qui peut aussi etre substitue 
dans la partie aryle et/ou dans lequel la liaison peptidique peut etre reduite en -NH-CH 2 -, ainsi que 
leurs esters et amides, ou I'hydrogene ou hydroxymethyle peut eventuellement remplacer des grou- 
pes fonctionnels libres et/ou des groupesfonctionnels libres peuvent etre proteges par des groupes 

5 protecteurs cou rants en chimie des peptides ; 

R 7 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18l aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C y C Qi alkyle en C r C 18 -carbo- 

nyle, alcoxy en C.,-C 18 -carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 -car- 
bonyle ou aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C^C^-oxycarbonyle, ou les groupes alkyle peuvent eventuel- 
lement etre substitues par un groupe amino et/ou les restes aryle peuvent eventuellement etre subs- 

w titues une ou plusieurs fois, de preference une fois, par des restes identiques ou differents de la serie 

alkyle en C r C 8 , alcoxy en C r C 8 , halogene, nitro, amino et trifluoromethyle, un reste naturel ou non 
nature! d'aminoacide, d'iminoacide, d'azaaminoacide eventuellement N-alkyle par alkyle en C^Cg 
ou N-alkyle par aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 ou un reste de dipeptide, qui peut aussi etre substitue 
dans le reste aryle et/ou dans lequel la liaison peptidique peut etre reduite en -NH-CH 2 -; 

is rs represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en 

C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle ; 
R9 represente I'hydrogene, aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -aminocarbonyle, cycloalkyle en C 3 -C 8 - 

* aminocarbonyle, aryle en C 6 -C 14 -aminocarbonyle eventuellement substitue, alkyle en C r C 18 , aryle 

en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou cycloalkyle en C 3 -C 8 ; 

20 Rio represente hydroxyle, alcoxy en C V C, Q) aryle en C 6 -C 14 -alcoxy en C r C 8 , qui peut aussi etre subs- 

titue dans le reste aryle, aryloxy en C 6 -C 14 eventuellement substitue, amino ou mono- ou di-(alkyle 
en C^C-j^-amino ; 

R11 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , , R 12 CO, aryle en C 6 -C 14 -S(0) 2 eventuellement substitue, 

alkyle en (VC^-SfO)^ aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, 
25 R 9 NHS(0) 2 ou le reste R 15 ; 

R 12 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , alcenyle en C 2 -C 8 , alcynyle en C 2 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 

eventuellement substitue, alcoxy en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 -alcoxy en C r C 8 qui peut aussi etre 
substitue dans le reste aryle, aryloxy en C 6 -C 14 , amino ou mono- ou di-(alkyle en C r C 18 )amino, le 
reste R 15 ou le reste ou le reste R 15 -0- ; 
30 R13 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 6 , aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue 

dans le reste aryle ou cycloakyle en C 3 -C 8 ; 
R 15 represente R 16 -alkyle en C r C 6 ou le reste R 16 ; 

R16 represente un reste bicyclique ou tricyclique a 6 a 24 chalnons qui est sature ou partiellement insature 

et qui peut aussi contenir 1 a 4 heteroatomes identiques ou differents de la s6rie de I'azote, de 
35 I'oxygene et du soufre et qui peut aussi etre substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou 

differents de la serie alkyle en C,-C 4 et oxo ; 

R 21 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , hydroxyalkyle en C r C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en 

C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en 
C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement 
40 substitue ou heteroaryl-alkyle en C,-C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou des 

restes alkyle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor et les restes R 21 , quand ils 
apparaissent plusieurs fois, peuvent etre identiques ou differents ; 

R 22 represente alkyle en C r C 8 , hydroxyalkyle en C r C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cy- 

cloalkyle en C 3 -C 12 -a!kyle en C^-Cg, aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 
45 alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue 

ou heteroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou des restes alk- 
yle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor et les restes R 22 , quand ils apparaissent 
plusieurs fois, peuvent etre identiques ou differents ; 

R 2 8 represente I'un des restes R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- ou R 21 N(R 21 ) 

so -C(=N(R 21 )) ; 

R 29 represente I'un des restes R 22 -, R 21 N(R 2 1)-, R 2 1C(0)-, R 22 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- ou R 2 ^N(R 21 ) 

-C(=N(R 2 1))- 

b, c, d et f representent independamment les uns des autres 0 ou 1 mais ne peuvent pas tous representor 
simultan^ment 0 ; 

55 e, g et h representent independamment les uns des autres 0, 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 

sous toutes leurs formes steYeoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 
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3. Composes de formule I selon la revendication 1 et/ou 2 ou R 1 represente Tun des testes 

-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R21)-R28 ) -0-C(0)-R 2 \ -O-CfOJ-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 -0-C(S)-N(R 2 l)-R 28 , 
-0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 ' -0-S(0)-N(R 2 i)-R2e, -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-OR 21 , -N(R 28 )-C(0)-N<R 2 1)-R 28 , -N 
(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0) 2 -R 22 , -N(R2S)-S(0)-R 22 -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N(R 28 )-S(0)-OR 2 \ -N(R 28 ) 
5 -S(0) 2 -N(R21)-R28 ) . N ( R 28). S (o)-N(R21)-R28 ) -C(S)-R 2 \ -C(S)-N(R 21 )-R 2 8 ou cyano ou represente le reste d'un 

cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14 chaTnons, eventuellement substitue, de 
formule 



w 



Z 0 ^ 

)1 ^Q3 




Q1 represente -C(R 21 ) 2 - =C(R 2 1)-, -N(R 28 )-, -0- ou -S-, 

Q 2 represente -S(0)- ou -S(0) 2 - ; 
20 Q3 represente -C(R 21 ) 2 - ) =C(R 21 )-, -N-(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N(-)-, ou le cycle heterocyclique peut etre 

lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- representant Q 3 ou par un autre 
atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme cyclique 
contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique dans le 
groupe A par deux atomes voisins ; 

25 

sous toutes leurs formes sterSoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physior 
logiquement acceptables. 

4. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 3 ou R° represente alkyle en C^Ca, cy- 
30 cloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8) aryle en C 6 -C u eventuellement substitue, aryle en 

C 6 -C 14 -alkyte en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, h6t6roaryle eventuellement substitu6 ou 
heteroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, de preference biphenylylmethyle, 
naphtytmethyle ou benzyle non substitue ou substitue une fois ou plusieurs fois dans le reste aryle ; 
sous toutes leurs formes st6reoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
35 logiquement acceptables. 

5. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 , 3 et 4 ou simultanSment 

W represente R 1 -A-CH=C et dans celui-ci A represente un reste phenylene ou un reste methylenephenyle ou W 
represente R 1 -A-C(R 13 ) et dans celui-ci A represente un reste divalent de la s6rie methylene, ethylene, trim6thy- 
40 lene, tetram ethylene, pentamethylene, cyclohexytene, phenylene, phenylenemethyle, methylenephenyle, 

methylenephenylm§thyle ; 

B represente un reste divalent de la serie methylene, ethylene, trimethylene, tetram ethylene, vinyiene, phenylene 
ou represente methylene ou ethylene substitue ; 
E represente R 10 CO ; 
45 R represente Thydrogene, alkyle en C r C 6 ou benzyle ; 

R° represente alkyle en C 1 -C Q| cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C 1 -C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 
R 1 represente Tun des restes 

-S(0)-N(R 2 1)-R28, -S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -0-C(0)-R2i, -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R2i)-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 , 
50 -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 ( -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 21 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N 

(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R22, -N(R 28 )-S(0)-R22 ( -N(R2S)-S(0) 2 -0R 2 1, -N(R 28 )-S(0)-0R21, . N(R 28) 
-S(0) 2 -N(R 21 )-R28, -N(R28)-S(0)-N(R21)-R28 ( -C(S)-R21, -C(S)-N(R21)-R28 ou cyano ou represente le reste d'un 
cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, satur6 ou insature a 5 a 14 chaTnons, eventuellement substitue, de 
formule 

55 
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J1 ^Q3 




ou 



Q1 represente -C(R 2 V- =C(R2i)-, -N(R 28 )-, -O- ou -S-, 
Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

Q 3 represente -C(R 21 ) 2 -> =C(R 21 )-, -N-(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- p ou le cycle heterocyclique peut etre 
lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- representant Q 3 ou par un autre 
is atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme cyclique 

contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique dans le 
groupe A par deux atomes voisins ; 

R 2 represente I'hydrogene ou alkyle en C,-C 8 ; 

R 3 represente alkyle en CyC Ql aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C V C &} 
20 cycloakyle en C 3 -C 8j alcenyle en C2-C 8 , alcynyle en C 2 -C Ql pyridyle, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 CONHR 4 , 

CSNHR 4 , COOR 15 et CONHR 15 ; 

et e, g et h represented independamment les uns des autres les nombres 0, 1 , 2 ou 3 ; 
sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
25 logiquement acceptables. 

6. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 5 ou W represente R 1 -A-C(R 13 ) et R 13 
represente alkyle en C,-C 6 , aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C^Cg eventuellement substitue dans le reste aryle ou cy- 
cloakyle en C 3 -C 8 ; 

30 sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 

logiquement acceptables. 

7. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 3 ou R 3 represente aryle en C 6 -C 14 even- 
tuellement substitue, COOR 4 , R 11 NH ou CONHR 4 , ou -NHR 4 represente le reste d'un a-aminoacide, son co-amino- 

35 alkyle en C 2 -C 8 -amide, son ester d'alkyle en C,-C 8 , son aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 4 -ester ou son derive ou 

le groupe acide carboxylique est converti en le groupe Het-CO, de preference le reste des ct-aminoacides valine, 
lysine, phdnylglycine, phenylalanine ou tryptophane ou de leur ester d'alkyle en C^Cs, de leur aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C-|-C 4 -ester ou de leur derive Het-CO ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
40 logiquement acceptables. 

8. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 et 3 a 7 ou simultanement 
W represente R 1 -A-C(R 13 ) ; 

Y represente un groupe carbonyle ; 
45 z represente N(R°) ; 

A represente ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenyleneme- 

thyle, m6thylenephenyle ou methylenephenylmethyle ; 

B represente un reste methylene non substitue ou substitue ; 

D represente C(R 2 )(R 3 ) ; 
so E represente R 10 CO ; 

R represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 4 , en particulier I'hydrogene, methyle ou ethyle ; 

R° represente alkyle en C^Cq, cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en CyC Q eventuellement substitue dans le reste aryle ; 

R1 represente l'un des restes -0-C(0)-R 21 , -O-C^-OR 22 -0-C(0)-N(R 2 i)-R 2 8, -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R 2 8)-C 
55 ( 0 )-N(R 21 )-R 28 ) -N(R 28 )-C{S)-N(R 21 )-R 28 ou cyano ; 

R 2 represente I'hydrogene ; 
R 3 represente le reste CONHR 4 ; 

R 4 represente methyle, qui est substitue par hydroxycarbonyle et un reste de la serie alkyle en C r C 4 , phenyle et 
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benzyle, ou represente methyle, qui est substitue par alcoxy en C^Cg-carbonyle, de preference alcoxy en C r C 4 - 
carbonyle, et un reste de la serie alkyle en O v C 4> phenyle et benzyle, ou represente methyle, qui est substitue 
par Het-CO et un reste de la serie alkyle en C r C 4 , phenyle et benzyle ; 
R 10 represente hydroxyle ou alcoxy en C^-Cq, de preference alcoxy en C,-C 4 ; 
5 R13 represente alkyle en C 1 -C 6 , cycloalkyle en C 3 -C 7 ou benzyle, en particulier methyle ; 

b, c et d represented 1 et e, f et g represented 0 ; 
h represente 1 ou 2, de preference 1 ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 

w 

9. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 , 3, 4 et 5 ou simultanement 

W represente R 1 -A-CH=C et dans celui-ci A represente un reste phenylene ou un reste methylenephenyle ou W 
represente R 1 -A-C(R 13 ) et dans celui-ci A represente un reste divalent de la serie methylene, ethylene, trimethy- 
lene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenylenemethyle, methylenephenyle, 
15 methylenephenylmethyle ; 

B represente un reste divalent de la serie methylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene, vinylene, phenylene 
ou represente methylene ou ethylene substitue ; 
E represente R 10 CO ; 

R represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 6 ; 
20 ro represente alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en C,-C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 

R1 represente I'un des restes -S(0)-N(R21)-R28 ( -S(0) 2 -N(R21)-R 2 8, -0-C(0)-R2i, -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R2i) 
-R28, -0-C(S)-N(R2l)-R28 ) -0-S(0) 2 -N(R2l)-R28, -0-S<0)-N(R2i)-R28 t -N(R29)-C(0)-OR 22 -N(R 28 )-C(S)-OR 2 \ _ n 
(R28)-C(0)-N(R21)-R28 ( -N(R28)-C(S)-N(R21)-R28 ) -N(R 28 )-S(0) 2 -R2 2 , -N(R28)-S(0)-R22 j -N(R28)-S(0) 2 -0R21, -N 
25 (R28)-S(0)-0R21, -N(R28)-S(0) 2 -N(R21)-R2a f -N(R28)-S(0)-N(R21)-R28 ) -C(S)-R21, -C(S)-N(R21)-R28 ou cyano ou 

represente le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14 chainons, even- 
tuellement substitue, de formule 



30 



35 




represente -C(R 2 V, =C(R 21 )-, -N(R 2 8)-, -O- ou -S-, 
Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

40 Q3 represente -C(R21) 2 -, =C(R 2 1)-, -N-(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N{-)-, ou le cycle heterocyclique peut etre 

lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- representant Q 3 ou par un autre 
atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme cyclique 
contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique dans le 
groupe A par deux atomes voisins ; 

45 R2 represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 8 ; 

R 3 represente CONHR 15 ou CONHR 4 , ou R 4 represente un reste alkyle en C r C 8 non substitue ou substitue 
par un ou plusieurs restes aryle en C 6 -C 14 ; 

R 15 represente R 16 -alkyle en C r C 6 ou le reste R 16 , ou R 16 represente un reste bicyclique ou tricyclique ponte a 
50 7 a 1 2 chainons qui est sature ou partiellement insature et qui peut aussi contenir 1 a 4 heteroatomes identiques 

ou differents de la serie de I'azote, de I'oxygene et du soufre et qui peut aussi etre substitue par un ou plusieurs 
substituants identiques ou differents de la serie alkyle en C r C 4 et oxo, et en particulier R 15 represente un reste 
adamantyle ou un reste adamantylmethyle ; 

et e, g et h represented independamment les uns des autres les nombres 
55 o, 1 , 2 ou 3 et b, c et d represented 1 ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 
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10. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 , 3, 4, 5, 6 et 9 ou simultanement 
W represente R 1 -A-C(R 13 ) ; 

Y represente un groupe carbonyle ; 
Z represente N(R°) ; 

5 A represente ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenyleneme- 

thyle, methylenephenyle ou methylenephenylmethyle ; 
B represente un reste methylene substitue ou non substitue ; 
D represente C(R 2 )(R 3 ) ; 
E represente R 10 CO ; 

10 R represente I'hydrogene ou alkyle en C^C 4 , en particulier I'hydrogene, methyle ou ethyle ; 

R° represente alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C,-C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 

R 1 represente I'undes restes -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 ) 
15 -C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 )-R 28 ou cyano ; 

R 2 represente I'hydrogene ; 

R3 represente CONHR 15 ou CONHR 4 , ou R 4 represente un reste alkyle en C r C 6 non substitue ou substitue 

par un ou plusieurs restes aryle en C 6 -C 10 ; 
R 10 represente hydroxyle ou alcoxy en C r C 8 , de preference alcoxy en C r C 4 ; 
20 R13 r epr6sente alkyle en C r C 6 , cycloalkyle en C 3 -C 7 ou benzyle, en particulier methyle ; 

R 15 represente un reste adamantyle ou un reste adamantylmethyle ; 

b, c et d represented 1 et e, f et g represented 0 ; 
h represente 1 ou 2, de preference 1 ; 
25 sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sets physio- 

logiquement acceptables. 

11. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 et 3 a 6 ou simultanement 
W represente R 1 -A-C(R 13 ) ; 

30 Y represente un groupe carbonyle ; 

Z represente N(R°) ; 

A represente ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenyleneme- 
thyle, methylenephenyle, methylenephenylmethyle ; 

B represente un reste methylene substitue ou non substitue ou un reste ethylene ; 
35 D represente C{R 2 )(R 3 ) ; 

E represente R 10 CO ; 

R represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 4 , en particulier I'hydrogene, methyle ou ethyle ; 
R° represente alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 
40 R1 represente I'un des restes -S(0)-N(R 21 )-R 28 , -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 28 -0-C(0)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 ) 

-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R 28 -0-S(0) 2 -N(R 2 i)-R 28 - -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 2 9)-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 21 , -N 
(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(tf*)-S(0) r R& , -N(R 28 )-S(0)-R 22 , -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N 
(R 28 )-S(0)-OR 21 , -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 -N(R 28 )-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -C(S)-R21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 ou cyano ou 
represente le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14 chaTnons, even- 
ts tuellement substitue, de formule 



50 




ou 

55 

Q 1 represente -C(R 21 ) 2 -. =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- ou -S-, 

Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

Q 3 represente -C(R 21 ) 2 - t =C(R 21 )-, -N-(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N(-)-, ou le cycle heterocyclique peut 
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30 



35 



40 



45 



50 



etre lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- repr6sentant Q 3 ou par un 
autre atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme 
cyclique contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique 
dans le groupe A par deux atomes voisins ; 
R2 represente I'hydrogene ; 

R3 represente un reste phenyle ou un reste naphtyle non substitue, un reste phenyle ou un reste naphtyle 
substitue par un deux ou trois restes identiques ou differents de la serie alkyle en C r C 4l alcoxy en C r C 4 , 
hydroxyle, halogene, trifluoromethyle, nitro, methylene dioxy, ethyldnedioxy, hydroxycarbonyle, alcoxy en 
C r C 4 -carbonyle, aminocarbonyle, cyano, phenyle, phenoxy et benzyloxy, un reste pyridyle, un reste alkyle 
en C r C 4 , un reste alcenyle en C 2 -C 4) un reste alcynyle en C 2 -C 4 ou un reste cycloalkyle en C 5 -C 6 , et en 
particulier R 3 represente un reste phenyle ou un reste naphtyle non substitue ou substitue ; 

R 10 represente hydroxyle ou alcoxy en C r C Q , en particulier alcoxy en C^C^ et de preference R 10 represente 
un reste de la serie hydroxyle, methoxy ethoxy, propoxy et isopropoxy ; 

R 13 represente alkyle en C V C S> cycloalkyle en C 3 -C 7 ou benzyle, en particulier methyle ; 

b, c et d represented 1 et e, f et g represented 0 ; 
h represente 1 ou 2, de preference 1 ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 

12. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 et 3 a 6 ou simultanement 
W represente R 1 -A-C(R 13 ); 
Y represente un groupe carbonyle ; 
2 represente N(R°) ; 

A represente ethylene, trimethylene, tetramethylene, pentamethylene, cyclohexylene, phenylene, phenyleneme- 
thyle, methylenephenyle, methylfenephenylmethyle ; 

B represente un reste methylene substitue ou non substitue ou un reste ethylene ; 
D represente C(R 2 )(R 3 ) ; 
E represente R 10 CO ; 

R represente I'hydrogene ou alkyle en C r C 4j en particulier I'hydrogene, methyle ou ethyle ; 

R° represente alkyle en C 1 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 6ventuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 - 

alkyle en C-|-C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ; 

R1 represente I'un des restes -S(0)-N(R21)-R28 f -S(0) 2 -N(R21)-R28, -0-C(0)-R2i , -0-C(0)-OR22, -Q-C(0)-N(R21) 
-R 28 , -0-C(S)-N(R 21 )-R28 f -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 - -0-S(0)-N{R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(S)-OR 21 , -N 
(R 28 )-C(0)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-S(0) 2 -R22, -N(r28). S{0 ).r22 ) -N(R 28 )-S(0) 2 -OR 21 , -N 
(R 28 )-S(0)-0R 2 1, -N(R 28 )-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -N(R2S)-S(0)-N(R21)-R28 ) -C(S)-R 21 , -C(S)-N(R 2 1)-R 28 ou cyano ou 
represente le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature a 5 a 14 chamons, even- 
tuellement substitue, de formule 



Q 1 represente -C(R 21 ) 2 - P =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- ou -S-, 
Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

Q 3 represente -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N-(R 28 )-, -0-, -S-, -C(R 21 )(-)- ou -N(-)-, ou le cycle heterocyclique peut 
etre lie au groupe A par la liaison libre dans ies groupes -C(R 21 )(-)- ou -N(-)- representant Q 3 ou par un 
autre atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme 
cyclique contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique 
dans le groupe A par deux atomes voisins ; 

R 2 represente I'hydrogene ; 

R 3 represente R 11 NH ; 
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R 10 represente hydroxyle ou alcoxy en C 1 -C 8 , en particulier alcoxy en C r C 4 , et de preference R 10 represente 

un reste de la seYie hydroxyle, melhoxy, ethoxy, propoxy et isopropoxy ; 
R 13 represente alkyle en C 1 -C 6 , cycloalkyle en C 3 -C 7 ou benzyle, en particulier methyle ; 

s b, c, d et e represented 1 et f et g represented 0 ; 

h represente 0 ; 

sous toutes leurs formes stdreoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 

10 13. Compose deformule I selon une ou plusieurs des revendications 1 , 3, 4, 5, 6 et 12 ou 

R" represente R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS ou R 12a -S(0) 2 ; 

R 12a represente alkyle en C r C 10 , alcenyle en C 2 -C 8) alcynyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en 
C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C u -alkyle en C r C 8 even- 
ts tuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue, heteroaryl -alkyle en C r C 8 
eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ou le reste R 15 ; 

R 12b represente R 12a -NH ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
20 logiquement acceptables. 

1 4. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 et 2 a 1 3 ou un reste m6thylene substitue ou 
un reste ethylene substitue representant le groupe B porte comme substituant un reste de la serie alkyle en CyC Qt 
alcenyle en C 2 -C 6> alcynyle en C 2 -C 6 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , en particulier cycloalkyle en C 5 -C 6 , cycloalkyle en 
25 C 3 -C 8 -alkyle en C 1 -C 4 , en particulier cycloalkyle en C 5 -C 6 - alkyle en C r C 4 , aryle en C 6 -C 10 eventuellement subs- 

titue, aryle en C 6 -C 10 -alkyle en C r C 4 Eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement 
substitue et heteroaryl-alkyle en C 1 -C 4 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ; 
sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 



30 



35 



1 5. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 et 2 a 1 4 ou B represente un reste methylene 
non substitue ou un reste methylene qui est substitue par un reste alkyle en C 1 -C 8 ; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
logiquement acceptables. 



16. Composes de formule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 15 ou R 1 represente Pun des restes -O-C 
(O)-R 21 , -0-C(0)-OR 22 , -0-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 29 )-C(0)-OR 22 , -N(R 28 )-C(0)-N(R 21 )-R 28 , -N(R 28 )-C(S)-N(R 21 ) 
-R 28 ou cyano; 

sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
40 logiquement acceptables. 

17. Procede de preparation de composes deformule I selon une ou plusieurs des revendications 1 a 1 6 caracterise 
en ce que I'on realise une condensation de fragments d'un compose de formule II 



45 



50 



I 

Y^JJJ-(B)— G (II) 
2 Y 



avec un compose de formule I 
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15 



20 



25 



H— (N)a (CH 2 ) e — (C), (CH 2 )_ D — (CH 2 ) h - 



(III) 



10 ou W, Y, Z, B, D, E et R aiosi que b, d, e, f , g et h sont definis de la maniere indiquee dans les revendications 1 a 

16 et G represente hydroxycarbonyle, alcoxy en C r C 6 -carbonyle, des derives d'acide carboxylique actives, com- 
me des chlorures d'acide, des esters actifs ou des anhydrides mixtes, ou represente isocyanato. 



18, Composes de formule lb 



1 f r 

W ^ (B)g (C)j— (N)g (CH 2 ) e (C) f (CH^g D (CH 2 ) h E 
2 Y 

(lb) 



W represente R 1 -A-C(R 13 ) ou R 1 -A-CH=C ; 

Y represente un groupe carbonyle, thiocarbonyle ou methylene ; 

Z represente N(R°), I'oxygene, le soufre ou un groupe methylene ; 
30 A represente un reste divalent de la serie alkylene en C^-Cq, cycloalkylene en C 3 -C 12 , alkylene en C r C 6 - 

cycloalkyle en C 3 -C 12 , phenylene, phenylene-alkyle en C r C 6 , alkylene en C 1 -C 6 -phenyle, alkylene en 
C^Ce-phenyl-alkyle en C^Cq, phenylene-alcenyle en C 2 -C 6 ou un reste divalent d'un cycle sature ou insa- 
ture a 5 ou 6 chaTnons, qui peut contenir 1 ou 2 atomes d'azote et qui peut etre substitue 1 ou 2 fois par 
alkyle en C^Cg ou I'oxygene ou le soufre doublement lie, ou represente une liaison directe ; 
35 8 represente un reste divalent de la serie alkylene en C r C 6 , alcenylene en C 2 -C 6 , phenylene, phenylene- 

alkyle en C r C 3 , alkylene en C 1 -C 3 -phenyle ) ou le reste alkylene en C r C 6 divalent peut etre non substitue 
ou substitue par un reste de la serie alkyle en C r C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , alcynyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en 
C 3 -C 10 , cycloalkyle en C 3 -C 10 -alkyle en C^Ce, aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C r C 6 eventuellement substitue dans la partie aryle, heteroaryle eventuellement substitue et he- 
40 teroaryl-alkyle en C r C 6 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ; 

D represente C(R 2 )(R 3 ), N(R 3 ) ou CH=C(R 3 ) ; 

E represente tetrazolyle, (R 8 0) 2 P(0), HOS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 ou R 10 CO ; 

R represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle 
en Cg-C! 4 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C^Cs eventuellement substitue dans le reste 
45 aryle, hetdroaryle eventuellement substitue ou heteroaryl-alkyle en C r C 8 Eventuellement substitue dans le 

reste heteroaryle, ou les restes alkyle peuvent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor ; 
R° represente I'hydrogene, alkyle en C^Cq, cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C^Cq, bi- 
cycloalkyle en C 6 -C 12 , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 , tricycloalkyle en C 6 -C 12 , tricycloalkyle en 
C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 even- 
so tuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitud, het6roaryl-alkyle en C^Ce 
eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, CHO, alkyle en C r C 8 -CO, cycloalkyle en C 3 -C 12 -CO, 
cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C^Cq-CO, bicycloalkyle en C 6 -C 12 -CO, bicycloakyle en C 6 -C 12 -alkyle en 
C 1 -C 8 -CO, tricycloalkyle en C 6 -C 12 -CO, tricycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 -CO, aryle en C 6 -C 14 -CO 
eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 -CO eventuellement substitue dans le reste aryle, 
55 heteroaryl-CO eventuellement substitue, heteroaryl-alkyle en C r C 8 -CO eventuellement substitue dans le 
reste hetdroaryle, alkyle en C 1 -C 8 -S(0) ni cycloalkyle en C 3 -C 12 -S(0) n , cycloalkyle en C 3 -C 12 -aikyle en 
C r C 8 -S(0) n , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -S(0) n , bicycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C r C 8 -S(0) n , tricycloalkyle 
en C 6 -C 12 -S(0) n , tricycloalkyle en C 6 -C 12 -alkyle en C 1 -C 8 -S(0) n , aryle en C 6 -C 14 -S(0) n eventuellement 
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substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 -S(0) n eventuellement substitue dans le reste aryle, hetdroaryl- 
S(0) n eventuellement substitue, ou heteroaryl-alkyle en C r C 8 -S(0) n eventuellement substitue dans le reste 
aryle, ou n represente 1 ou 2 ; 
R1 represente I'un des restes -S-R* 1 , -S-S-R2\ -S(0)-R22 ( -S(0) 2 -R 22 , -S-OR21, -S(0)-0R21, -S(0) 2 -OR2\ 

5 -S-N(R21)-R28 ( -S(0)-N(R21)R28 1 -S(0) 2 -N(R 2 1)-R 2 8, -S-C(0)-R 2 1, -S-C(0)-OR22, -S-C(S)-SR22 -S-C(0)-N 

(R 21 )-R 28 , -S-C(S)-N(R 21 )-R28, -0-C(0)-R2i, -0-C(S)-R 2 i, -0-C(0)-OR22, -0-C(0)-N(R2i)-R28 | - 0 -C(S)-N 
(R 21 )-R 28 , -0-S(0 2 )-OR 2 \ -0-S(0)-OR 21 , -0-S(0) 2 -N(R 21 )-R 28 , -0-S(0)-N(R 21 )-R 28 , -0-S(0) 2 -R 22 -O-S 
(0)-R22, -0-P(0)(OR 21 ) 2 , -0-P(0)(OR2i)-N(R 21 )-R 28 ( -O-PfOXNCR 21 )^ 28 );,, -N(R 29 )-C(0)-0R 22 , -N(R 28 ) 
-C(0)-SR22, -N(R28)-C(S)-OR22 ( -N(R28)-C(S)-SR 22 , -N(R 28 )-C(S)R 21 , -N(R28)-C(0)-N(R 2 1)-R 28 , -N(R 28 )-C 

10 (S)-N(R21)-R28 ( _ N(R 28 ) .s(0) 2 -R22 i -N(R 28 )-S-(0)-R 22 -N(R28).S(0) 2 -0R21, -N(R28)-S(0)-0R21, -N(R 28 )-S 

(0) 2 -N(R2i)-R28 i -N(R28)-S(0)-N(R21)-R28, -N(R28)-P(0)(0R 2 1) 2) -N(R 2 8)-P(0)(0R 21 )-N(R 2 1)-R 2 8 -N(R 28 ) 
-P(0)(N)(R 2 1)-R 28 ) 2) -N(R 2 8)-P(0)(R 22 )-0R21 ) -N(R 2 8)-P(0)(R 22 )-N(R 21 )-R 2 8. -N(R 2 8)-P(0)(R21) 2 , -P(O) 
(0R 2 1) 2) -P(0)(OR 21 )-N(R 21 )-R28, -P(0)(N(R 21 )-R 28 ) 2 , -P(0)(R 22 )-OR 21 , -P(0)(R 22 )-N(R21)-R 2 8, -P(O) 
(R 22 )2- -C(S)-R 21 , -C(S)-SR 21 , -C(S)-N(R 21 )-R 28 , cyano, halogene, nitro ou methylenedioxy ou represente 

15 le reste d'un cycle heterocyclique mono- ou polycyclique, sature ou insature 6 5a 14 chamons, eventuelle- 

ment substitue, de formule 



20 



^ Q 3 




Q 1 represente -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N(R 28 )-, -O- ou -S-, 
Q 2 represente -S(O)- ou -S(0) 2 - ; 

Q 3 represente -C(R 21 ) 2 -, =C(R 21 )-, -N-(R28)-, -0-, -S-, -C(R21)(-)- ou -N(-)-, ou le cycle heterocyclique peut 

30 etre lie au groupe A par la liaison libre dans les groupes -C(R 2 1)(-)- ou -N(-)- representant Q 3 ou par un 

autre atome de carbone cyclique quelconque et ou, quand le cycle heterocyclique est lie a un systeme 
cyclique contenu dans le groupe A, le cycle heterocyclique peut aussi etre condense au systeme cyclique 
dans le groupe A par deux atomes voisins ; 
R 2 represente I'hydrogene, alkyle en C 1 -C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle 

35 en C,-C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle ou cycloalkyle en C 3 -C 8 ; 

R 3 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle 
en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , alcynyle 
en C 2 -C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 -carbonyle, alcynyle en C 2 -C 8 -carbonyle, pyridyle, R 11 NH, R 4 CO, COOR 4 , 
CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , GSNHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 ou CONHR 15 ; 

40 R4 represente I'hydrogene ou alkyle en C|-C 28 , qui peut eventuellement etre substitue une ou plusieurs fois 

par des restes identiques ou differents de la serie hydroxyle, hydroxycarbonyle, aminocarbonyle, mono- 
ou di(alkyle en C r C 18 )aminocarbonyle, aminoalkyle en C 2 -C 8 -aminocarbonyle, aminoalkyle en C^C^ 
phenyl-alkyle en C r C 3 -aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -carbonylamino-alkyle en C r C 3 -phenyt-alkyle 
en C r C 3 -aminocarbonyle, alkyle en C^C^-carbonylamino-alkyle en C 2 -C 18 -aminocarbonyle, aryle en 

45 C 6 -C 14 -alcoxy en C r C 8 -carbonyle, qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle, amino, mercapto, 

alcoxy en C r C 18 , alcoxy en C r C 18 -carbonyle, Het-CO, cycloalkyle en C 3 -C 8 eventuellement substitue, 
HOS(0) 2 -alkyle en 0^03, R 9 NHS(0) 2 -alkyle en C r C 3 , (R 8 0) 2 P(0)-alkyle en C 1 -C 3 , tetrazolyl-alkyle en 
CyC 3l halogene, nitro, trifluoromethyle et le reste R 5 ; 
R 5 represente aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement 

so substitue dans le reste aryle, un cycle heterocyclique mono- ou bicyclique a 5 a 1 2 chamons qui peut etre 

aromatique, partiellement hydrogene ou totalement hydrogene, qui peut contenir 2 ou 3 heteroatomes 
identiques ou differents de la serie de I'azote, de I'oxygene et du soufre, un reste R 6 ou un reste R 6 CO-, 
ou le reste aryle et, independamment de celui-ci, le reste heterocyclique peuvent etre substitues ou une 
plusieurs fois par des restes identiques ou differents de la s£rie alkyle en C 1 -C 18 , alcoxy en C^C^, haloge- 

55 ne, nitro, amino ou trifluoromethyle ; 

R 6 represente R 7 R 8 N, R 7 0 ou R 7 S ou une chame laterale d'aminoacide, un reste naturel ou non naturel 
d'aminoacide, d'iminoacide, d'azaaminoacide N-alkyle par alkyle en C r C 8 ou N-alkyl6 par aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en O v C Q ou un reste de dipeptide qui peut aussi etre substitue dans la partie aryle et/ou dans lequel 
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la liaison peptidique peut etre reduite en -NH-CH 2 -, ainsi que leurs esters et amides, ou I'hydrogene ou 
hydroxymethyle peut eventuellement remplacer des groupes fonctionnels libres et/ou des groupes fonc- 
tionnels libres peuvent etre proteges par des groupes protecteurs courants en chimie des peptides ; 
R 7 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C|-C 8 , alkyle en C 1 -C 18 -carbonyle, 

5 alcoxy en C r C 18 -carbonyle, aryle en C 6 -C u -carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C,-C 8 -carbonyle ou 

aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 18 -oxycarbonyle, ou les groupes alkyle peuvent eventuellement etre subs- 
titues par un groupe amino et/ou les restes aryle peuvent eventuellement etre substitues une ou plusieurs 
fois, de preference une fois, par des restes identiques ou differents de la serie alkyle en OyC Ql alcoxy en 
C r C 8 , halogene, nitro, amino et trifluoromdthyle, un reste naturel ou non naturel d'aminoacide, d'iminoa- 

10 cide, d'azaaminoacide eventuellement N-alkyle par alkyle en C r C 8 ou N-alkyle par aryle en C 6 -C 14 -alkyle 

en C r C 8 ou un reste de dipeptide, qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle et/ou dans lequel la 
liaison peptidique peut etre reduite en -NH-CH 2 - ; 
R 8 represente I'hydrogene, alkyle en C-j*C 18) aryle en C 8 -C-| 4 eventuellement substitue ou aryl© ©n C 8 -C<| 4 - 
alkyle en C^Cq qui peut aussi etre substitue dans le reste aryle ; 

15 R9 represente I'hydrogene, aminocarbonyle, alkyle en C r C 18 -aminocarbonyle, cycloalkyle en C 3 -C 8 -amino- 

carbonyle, aryle en C 6 -C 14 -aminocarbonyle eventuellement substitue, alkyle en C r C 18) aryle en C 6 -C 14 
eventuellement substitue ou cycloalkyle en C 3 -C 8 ; 
R 10 represente hydroxyle, alcoxy en C r C 18 , aryle en C 6 -C 14 -alcoxy en C^Cq, qui peut aussi etre substitue 
dans le reste aryle, aryloxy en C 6 -C 14 eventuellement substitue, amino ou mono- ou di-(alkyle en C,-C 18 )- 

20 amino ; 

R11 represente I'hydrogene, R 12a , R 12a -CO, H-CO, Ri 2a -0-CO, R 12b -CO, R 1 2b-CS, Ri2a-S(0) 2 ou R™>-S(0) 2 ; 

Ri2a represente alkyle en C r C 18 , alcenyle en C 2 -C 8) alcynyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle en 
C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 even- 
tuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue, heteroaryl-alkyle en C 1 -C 8 
25 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle ou le reste R 15 ; 

R 12b represente amino, di-(alkyle en C r C 18 )amino ou R 12a -NH ; 

R 13 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 6 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -alkyle 
en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, cycloakyle en C 3 -C 8 ou cycloalkyle en C 3 -C 8 -alkyle 
en C|-C 8 ; 

30 R15 represente R 16 -alkyle en C r C 6 ou le reste R 16 ; 

R 16 represente un reste bicyciique ou tricycltque a 6 a 24 chainons qui est sature ou partiellement insature et 
qui peut aussi contenir 1 , 2, 3 ou 4 heteroatomes identiques ou differents de laserie de I'azote, de I'oxygene 
et du soufre et qui peut aussi etre substitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents de 
la serie alkyle en C,-C 4 et oxo ; 

35 R21 represente I'hydrogene, alkyle en C r C 8j hydroxyalkyle en C r C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en 

C 3 -C 12 , cycloalkyle en C 3 -C 12 -alkyle en C 1 -C 8) aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 - 
alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue ou 
heteroaryl-alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou des restes alkyle peu- 
vent etre substitues une ou plusieurs fois par le fluor et les restes R 21 , quand ils apparaissent plusieurs 

40 fois, peuvent etre identiques ou differents ; 

R 22 represente alkyle en C r C 8 , hydroxyalkyle en C r C 8 , alcenyle en C 2 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 12 , cycloalkyle 
en C 3 -C 12 -alkyle en C r C 8 , aryle en C 6 -C 14 eventuellement substitue, aryle en C 6 -C 14 -atkyle en C r C 8 
eventuellement substitue dans le reste aryle, heteroaryle eventuellement substitue ou heteroaryl-alkyle 
en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste heteroaryle, ou des restes alkyle peuvent etre substitues 

45 une ou plusieurs fois par le fluor et les restes R 22 quand ils apparaissent plusieurs fois, peuvent etre 

identiques ou differents ; 

R 28 represente I'un des restes R 21 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-, R 22 OC(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- ou R 21 N(R 2 1)-C(=N 

(R 21 )); 

R29 represente I'un des restes R 22 -, R 21 N(R 21 )-, R 21 C(0)-_ R280-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)- ou R 2 1N(R 21 )-C(=N 

50 (R21))- 

Het represente le reste d'un heterocycle monocyclique ou polycyclique a 5 a 10 chainons lie par le biais d'un 
atome d'azote, qui peut etre aromatique ou partiellement insature ou sature et qui peut contenir 1 , 2, 3 ou 
4 heteroatomes cycliques suppl6mentaires identiques ou differents de la serie de I'oxygene, de I'azote et 
du soufre et qui peut eventuellement etre substitue sur des atomes de carbone et sur des atomes d'azote 
55 cycliques supplementaires, ou des restes R h , R h CO ou R h O-CO identiques ou differents peuvent etre 

situes comme substituants sur des atomes d'azote cycliques supplementaires et R h represente I'hydro- 
gene, alkyle en C r C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 , cycloalkyle en C 3 -C 8 -alkyle en C r C 8 , aryle en Cg-Ci 4 even- 
tuellement substitue ou aryle en C 6 -C 14 -alkyle en C r C 8 eventuellement substitue dans le reste aryle; 
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b, c, d et f representent independamment les uns des autres 0 ou 1 mais ne peuvent pas tous representer 
simultanement 0 ; 

e, g et h representent independamment les uns des autres 0, 1 , 2, 3, 4, 5 ou 6 ; 
sous toutes leurs formes stereoisomeriques et leurs melanges en toutes proportions, ainsi que leurs sels physio- 
5 logiquement acceptables ; destines a etre utilises comme medicaments. 

1 9. Composes de formule lb selon la revendication 1 8 et/ou leurs sels physiologiquement acceptables comme agents 
pour inhiber les inflammations. 

10 20. Utilisation de composes de formule lb selon la revendication 1 8 et/ou de leurs sels physiologiquement acceptables 
pour la production de m6dicaments pour le traitement ou la prophylaxie de maladies dans lesquelles l'adh6sion 
des leucocytes et/ou la migration des leucocytes presente une ampleur indesirable, ou de maladies dans lesquelles 
les processus d'adhesion dependants de VLA-4 jouent un role. 

15 21. Utilisation decomposes de formule lb selon la revendication 1 8 et/ou de leurs sets physiologiquement acceptables 
pour la production de medicaments pour le traitement ou la prophylaxie de la polyarthrite rhumatoi'de, des affections 
intestinales inflammatoires non specifiques, du lupus erythemateux aigu diss§mine, des maladies inflammatoires 
du systeme nerveux central, de I'asthme, des allergies, des maladies cardiovasculaires, de i'arteriosclerose, les 
restenoses, du diabete, pour eviter une lesion des greffes d'organes, pour inhiber la croissance tumorale ou les 

20 metastases tumorales, pour la therapie de la malaria ou pour inhiber les inflammations. 

22. Preparation pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient un ou plusieurs composes de formule lb selon 
la revendication 1 8 et/ou leurs sels physiologiquement acceptables ainsi que des supports et/ou additifs pharma- 
ceutiquement irreprochables. 
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